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dell’arteriopatia obliterante degli arti
inferiori?

Maurizio Fisicaro
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Peripheral arterial disease, which is caused by atherosclerotic stenosis or occlusion of the leg ar-
teries, is an important manifestation of systemic atherosclerosis. The age-adjusted prevalence of
symptomatic and asymptomatic peripheral arterial disease is approximately 12% in the general pop-
ulation. The overall prevalence and incidence of the disease is likely to increase with the aging of the
population. Peripheral arterial disease is a relatively benign condition in terms of local disease. Five
years after the diagnosis, 75% of the patients remain clinically stable. On the contrary, life expectan-
cy, even in the absence of any history of myocardial infarction or ischemic stroke, has decreased by
10 years. These patients have approximately the same relative risk of death from cardiovascular caus-
es as do patients with history of coronary or cerebrovascular disease. Moreover, the severity of pe-
ripheral arterial disease is closely associated with the risk of myocardial infarction and death from
vascular disease. The lower the ankle-brachial index, the greater the risk of cardiovascular events.
Furthermore, peripheral arterial disease is a significant independent predictor for cardiovascular
mortality also in coronary patients. The risk factors associated with peripheral arterial disease are es-
sentially the same as for coronary heart disease: older age, cigarette smoking, diabetes mellitus, hy-
pertension, and hyperlipidemia. The excess morbidity and mortality for cardiovascular disease in
these patients has not been fully explained. Patients with peripheral arterial disease show a systemic
endothelial dysfunction and an increase in the serum concentration of activated white blood cells, en-
dothelin, and C-reactive protein that may trigger acute coronary syndromes. In peripheral arterial
disease the functional status is often severely impaired. Peak exercise performance has decreased to
about 50% of that of age-matched controls, equivalent to moderate-severe heart failure. Epidemio-
logical studies support the concept that patients affected by peripheral arterial disease, without es-
tablished coronary heart disease, have a coronary heart disease high risk equivalent. In spite of this,
peripheral arterial disease remains an underdiagnosed and undertreated disease. As the role of car-
diologists is expanding, the purpose of this review was to awaken the clinician to the significance of
lower limb atherosclerotic occlusive diseases.

(Ttal Heart J Suppl 2003; 4 (4): 306-318)

Introduzione sull’epidemiologia e sulla storia naturale di
questa malattia e della sua stretta connes-
L’ aterosclerosi ¢ una patologia sistemi- sione con la cardiopatia ischemica.
ca e diffusa dell’apparato cardiovascolare.
Il cardiologo sino ad oggi si ¢ interessato
quasi esclusivamente all’aterosclerosi co-

ronarica ed alle sue complicanze, anche se

Epidemiologia e fattori di rischio

la localizzazione periferica della malattia,
in particolare quella agli arti inferiori, si as-
socia ad un’elevata morbilita e mortalita.
Poiché le competenze ed il ruolo del
cardiologo nella prevenzione e nella cura
delle malattie cardiovascolari sono in rapi-
da espansione ¢ opportuna una miglior co-
noscenza delle problematiche legate all’ar-
teriopatia obliterante degli arti inferiori
(AOAI). Questo articolo cerchera di ri-
spondere alla domanda sul perché il cardio-
logo debba occuparsi dell’ AOAI, attraver-
so una revisione delle attuali conoscenze
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L’ AOAI ¢ una delle manifestazioni cli-
niche dell’aterosclerosi con coinvolgimen-
to dell’aorta addominale e delle arterie de-
gli arti inferiori. Funzionalmente la malat-
tia ¢ caratterizzata da ipoperfusione agli
arti inferiori per steno-occlusione arteriosa
nel distretto iliaco-femoro-popliteo; di
conseguenza si determina un alterato rap-
porto tra fabbisogno ed apporto di ossige-
no e di metaboliti nei tessuti. Cid induce
una varieta di situazioni cliniche che van-
no dalla malattia asintomatica, alla com-
parsa di dolore muscolare ischemico da
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sforzo, claudicatio intermittens, sino all’ischemia cri-
tica degli arti inferiori (ICAI) con presenza di dolore a
riposo, necrosi e gangrena. Gli stadi clinici della ma-
lattia vengono definiti secondo le classificazioni di
Fontaine o di Rutherford (Tab. I)!. La comparsa dei
sintomi ¢ condizionata non solo dal grado di steno-oc-
clusione vascolare, ma anche dallo sviluppo di circoli
collaterali e dallo stile di vita del paziente (soglia
ischemica). La diagnosi clinica di AOAI mediante 1’e-
same obiettivo e I’anamnesi e quella strumentale me-
diante calcolo dell’indice caviglia/braccio (ICB) con
Doppler ad onda continua, eco color Doppler, angio-
grafia ed angio-risonanza, hanno una diversa sensibi-
lita e specificita. La valutazione clinica ed anamnesti-
ca tende a sottostimare 1’entita del fenomeno?. La pre-
valenza di claudicatio intermittens, principale manife-
stazione clinica dell’ AOAI & compresa tra il 3 ed il 6%
nei maschi di 60 anni di eta ed aumenta con I’eta da
meno dell’1% sotto i 30 anni al 3% tra i 55-59 anni a
pitt del 7% oltre i 70 anni**. Nel sesso femminile la
prevalenza ¢ minore nelle decadi < 50 anni, ma ¢ egua-
le a quella dei maschi per eta > 60 anni®. In cinque am-
pi studi di popolazione I’incidenza di claudicatio inter-
mittens ¢ del 2%o nell’eta tra 30-34 anni e del 7%o ol-
tre i 65 anni®. L’incidenza di ICAI e di amputazione
dell’arto ¢ per contro di gran lunga inferiore (450 casi
per milione e 112 casi per milione di abitanti, rispetti-
vamente)”8. T dati riportati registrano 1’epidemiologia
dell’ AOALI nella popolazione anglosassone e pertanto
non sono direttamente trasferibili a popolazioni euro-
pee o dell’area mediterranea.

Utilizzando tecniche di diagnostica vascolare non
invasiva & possibile identificare 1’AOAI nella fase
asintomatica. Circa il 60% dei soggetti > 60 anni di
eta presenta placche ateromasiche sull’arteria femo-
rale all’eco color Doppler anche se di questi meno del
15% & sintomatico®. Il test non invasivo pil utilizzato
nello screening dell’ AOAI ¢ la misurazione dell’ICB
mediante tecnica Doppler'?. Un ICB a riposo < 0.90 &
indicativo della presenza di almeno una stenosi
2 50% e identifica in modo oggettivo la presenza di
AOAT'!. Siritiene che la reale prevalenza di AOAI sia

ampiamente sottostimata. L’analisi dei principali da-
tabase suggerisce che per ogni paziente claudicante
giunto all’attenzione del medico vi siano almeno un
soggetto sintomatico in cui I’AOAI non ¢ diagnosti-
cata e ben 3 soggetti con AOAI asintomatica!?. L’in-
cidenza della malattia, inoltre, aumenta con 1’eta e,
poiché nei paesi industrializzati si prevede un’espan-
sione del 70% della popolazione nella fascia di eta
> 65 anni tra il 2010 e il 2030, I’AOALI ¢ destinata a
diventare in futuro una malattia ancor piu rilevante sul
piano sociale'3.

I fattori di rischio cardiovascolare per lo sviluppo
dell’ AOALI sono gli stessi riscontrabili in altre manife-
stazioni cliniche dell’aterosclerosi. I principali fattori
in grado di promuovere I’insorgenza della malattia e di
peggiorarne la prognosi in termini di malattia locale so-
no: I’eta avanzata ed il sesso maschile (rischio relativo
aumentato da 2 a 3 volte nei maschi e per ogni decade
di eta), il fumo di sigaretta (rischio relativo 3 volte mag-
giore e insorgenza di claudicatio intermittens anticipa-
ta di una decade rispetto ai non fumatori), il diabete
mellito (rischio relativo aumentato di 3 volte nei ma-
schi e di 5.7 nelle femmine)'#+ 6. L’ipertensione arterio-
sa e la dislipidemia sembrano avere un ruolo meno ri-
levante. Recentemente altri fattori di rischio sono stati
associati all’AOAIL Tra questi I’iperomocisteinemia,
alcuni cofattori della fibrinolisi quali I’inibitore dell’at-
tivatore del plasminogeno-1, I’attivatore tissutale del
plasminogeno, 1’endotelina ed alcuni marcatori della
flogosi quali le interleuchine e la proteina C reattiva
(PCR)!7-20,

In uno studio prospettico durato 9 anni condotto su
maschi sani, sono stati testati 11 indicatori di rischio
cardiovascolare lipidici e non ai fini di identificarne il
valore predittivo per I'insorgenza di AOAI All’analisi
multivariata un rapporto colesterolo totale/colesterolo
HDL elevato tra i parametri lipidici, ed un aumento del-
la PCR tra quelli non lipidici, sono risultati i principali
fattori indipendenti nel predire 1’insorgenza di AOAL
La valutazione della PCR sembra pertanto fornire, in
aggiunta ai tradizionali fattori di rischio, delle ulteriori
informazioni prognostiche per la comparsa di AOAT?'.

Tabella 1. Classificazione clinica dell’arteriopatia obliterante degli arti inferiori secondo gli stadi di Fontaine e le categorie di

Rutherford.
Fontaine Rutherford
Stadio Clinica Grado Categoria Clinica
1 Asintomatico 0 0 Asintomatico

Ila Claudicatio lieve I 1 Claudicatio lieve

1Ib Claudicatio moderata-severa 1 2 Claudicatio moderata

I Dolore ischemico a riposo 1 3 Claudicatio severa

v Ulcere e/o gangrena II 4 Dolore ischemico a riposo
111 5 Perdita minore di tessuto
I 6 Perdita maggiore di tessuto

Da Rutherford et al.!, modificata.
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Manifestazioni cliniche e storia naturale

Circa un terzo dei pazienti affetti da AOAI presen-
ta claudicatio intermittens tipica caratterizzata da do-
lore muscolare crampiforme alla deambulazione, loca-
lizzato prevalentemente al polpaccio, che aumenta con
la marcia e che recede con il riposo. A questo stadio
della malattia la prognosi ¢ relativamente benigna. Nel
classico lavoro di Imparato et al.?2, a 5 anni dalla dia-
gnosi, il 75% dei soggetti & clinicamente stabile o & mi-
gliorato, il 25% presenta una riduzione dell’autonomia
di marcia, mentre solo il 5% viene sottoposto ad am-
putazione dell’arto. Studi pil recenti hanno utilizzato
la capacita di esercizio al treadmill quale parametro
pill oggettivo per indagare il decorso della malattia.
Dopo 24 mesi di follow-up il 27% dei pazienti presen-
tava un aumento clinicamente rilevante della capacita
di marcia, il 47% era stabile e il 26% era peggiorato®*.
Nei soggetti con AOAI la rivascolarizzazione chirurgi-
ca o per via percutanea per claudicatio intermittens in-
validante si rende necessaria in una percentuale varia-
bile dal 3 al 18% a seconda della gravita della malattia
e dal tipo di casistica esaminata, ambulatoriale o ospe-
dalizzata?*.

I principali fattori prognostici per il deterioramento
clinico sono I’eta avanzata, il fumo di sigaretta, il dia-
bete mellito, la ridotta attivita fisica ed un valore del-
I'ICB < 0.40%. Meno del 5-10% degli arteriopatici pre-
senta un quadro clinico di ICAL II termine ICAI iden-
tifica una condizione caratterizzata da dolore cronico a
riposo, ulcere ischemiche e/o gangrena alle estremita.
Indicatori oggettivi di questa condizione sono una pres-
sione sistolica alla caviglia < 50-70 mmHg, una pres-
sione sistolica all’alluce < 30-50 mmHg ed una pres-
sione transcutanea periferica di ossigeno < 30-50
mmHg!. A questo stadio della malattia il rischio di un
ulteriore deterioramento clinico e la necessita di riva-
scolarizzazione o di amputazione sono decisamente piu
elevati. A 6 mesi dalla diagnosi di ICAI il 40% dei pa-
zienti subisce un’amputazione ed il 20% muore per
cause cardiovascolari?®. Pertanto nell’ambito del-
I’ AOAL gli stadi clinici caratterizzati da claudicatio in-
termittens e da ICAI identificano due classi di pazienti
con decorso clinico e prognosi nettamente distinti?’.
Uno studio prospettico della durata di 10 anni ha con-
frontato la prognosi nei due gruppi di arteriopatici. La
sopravvivenza dei pazienti con ICAI vs claudicatio in-
termittens ¢ risultata nettamente inferiore (23.7 vs 5.8
decessi per 100 pazienti-anno) a causa di un eccesso di
mortalita per cause cardiovascolari (13.6 vs 3.4 decessi
per 100 pazienti-anno). Anche dopo correzione per
I’eta e la presenza di una cardiopatia ischemica, I'ICAI
rimane un fattore predittivo importante ed indipenden-
te di mortalita cardiovascolare?®. La ridotta autonomia
di marcia nei soggetti con AOAI puo indurre un grado
di disabilita tale da limitare le usuali attivita quotidiane,
confinare il paziente ad una vita domiciliare, ridurne
I’autosufficienza e nei soggetti pilt giovani compromet-
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terne la funzione sociale e I’ attivita lavorativa. Dal pun-
to di vista fisiopatologico I’ipossiemia promuove e
mantiene la disfunzione endoteliale che ¢ a sua volta
causa di ischemia e flogosi sistemica con produzione di
radicali liberi. Cio0 si ripercuote sul tessuto muscolare
con denervazione, atrofia ed alterazioni del metaboli-
smo. La ridotta capacita aerobica e la ridotta forza mu-
scolare infine peggiorano ulteriormente la capacita di
movimento. Questa cascata di eventi si accompagna
inoltre ad alterazioni dell’equilibrio ed incertezza nel
cambio di postura favorite da modificazioni dell’appa-
rato osteoarticolare. Tutto cio contribuisce ulteriormen-
te a peggiorare la qualita di vita. Il decondizionamento
fisico infine puo favorire la comparsa di obesita, peg-
giorare il controllo della pressione arteriosa, dell’o-
meostasi glicidica e lipidica ed aumentare il rischio
trombotico?. Nel confronto con soggetti di pari eta e
sesso non arteriopatici, la qualita di vita negli arterio-
patici, valutata mediante questionari generici (SF-36) o
con questionari specifici per patologia (Walking Im-
pairment Questionnaire) ¢ peggiore per tutti i parame-
tri considerati quali lo stato funzionale, lo stato di be-
nessere percepito ed il grado di accettazione della ma-
lattia’%-33. Si stima che la prestazione fisica al picco di
esercizio nei claudicanti sia ridotta del 50% rispetto ai
coetanei di pari sesso. Tale deficit equivale a quello di
una condizione di scompenso cardiaco moderato-seve-
ro secondo 1 criteri della New York Heart Associa-
tion’*¥. Anche rispetto a coetanei con cardiopatia
ischemica multivasale, i soggetti con AOAI denunciano
al questionario SF-36 una peggior percezione del be-
nessere fisico e dello stato funzionale, un ruolo sociale
compromesso ed una maggior percezione del dolore®.
Infine anche i soggetti con il solo riscontro strumentale
di AOAI (ICB < 0.90) ma senza claudicatio intermit-
tens o ICAI presentano una ridotta attivita fisica, alte-
razioni dell’equilibrio e della postura che ne peggiora-
no in modo significativo la capacita funzionale3’-3.
Analoghi risultati sulla qualita di vita e sull’impatto
della terapia negli arteriopatici periferici sono stati ot-
tenuti con 1’utilizzo di questionari specifici per patolo-
gia anche da gruppi di studio italiani3*40,

Arteriopatia obliterante degli arti inferiori e cardio-
patia ischemica. Sebbene la prognosi “locale” del-
I’ AOAL sia relativamente benigna, 1’aspettativa di vita
degli arteriopatici ¢ significativamente ridotta rispetto
ai coetanei non arteriopatici. Infatti la mortalita a 15 an-
ni dalla diagnosi di AOAI ¢ del 70% circa (Fig. 1). La
figura 2 illustra gli eventi clinici fatali e non a 5 anni
dalla prima diagnosi di AOAIL Questo dato non ¢ dissi-
mile da quello rilevato in patologie considerate comu-
nemente gravi quali il carcinoma mammario o il cancro
del colon allo stadio B della classificazione di
Dukes*!#2. L’eccesso di mortalita nell’ AOAI & princi-
palmente dovuto alla cardiopatia ischemica ed in minor
misura all’ischemia cerebrale o alla rottura di un aneu-
risma. In questi pazienti la prevalenza di una forma di
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Figura 1. Curve di sopravvivenza: confronto tra claudicanti agli arti inferiori e non arteriopatici di pari sesso ed eta. CI = claudicatio intermittens. Da
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Figura 2. Prognosi locale e generale a 5 anni dalla diagnosi di arteriopatia obliterante degli arti inferiori negli arteriopatici affetti da claudicatio in-
termittens. AOP = arteriopatia obliterante periferica. Da TASC®, modificata.

cardiopatia ischemica clinicamente manifesta ¢ eleva-
ta: 29% nei maschi, 21% nelle femmine contro rispetti-
vamente 1’11 e il 9% nei coetanei non arteriopatici’.
Anche il riscontro di una stenosi alla coronarografia ¢
estremamente frequente: solo il 10% ¢ privo di lesioni
e il 28% presenta una malattia dei tre vasi*. I soggetti
sia sintomatici che asintomatici per AOAI hanno spes-
so una malattia vascolare diffusa con un significativo
incremento del rischio di morte per cause cardiovasco-
lari. Sotto questo punto di vista ’AOAI deve essere
considerata un indicatore di prognosi infausta. Nei sog-
getti sintomatici per claudicatio intermittens a 5 anni
dalla diagnosi le cause di morte sono legate nel 55% dei
casi alla cardiopatia ischemica, nell’11% all’ischemia
cerebrale, nel 9% ad altre cause cardiovascolari e solo
nel 25% a cause non cardiovascolari®® (Fig. 3). Gli ar-
teriopatici periferici, anche in assenza di una storia cli-
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nica di infarto o di ictus cerebrale ischemico, presenta-
no lo stesso rischio di morte per cause cardiovascolari
degli infartuati o dei pazienti colpiti da ictus*>47,

La gravita clinica e strumentale dell’ AOAI si corre-
la ad un aumento del rischio per infarto, ictus e morte
cardiovascolare. Un indicatore indipendente e signifi-
cativo di mortalita & I’ICB. In generale quanto minore ¢
il valore dell’ICB tanto maggiore ¢ 1’incidenza di even-
ti ischemici coronarici e tanto minore € in termini asso-
luti la sopravvivenza*®. Negli stadi pill avanzati della
malattia quali 'ICAI la mortalita annua raggiunge il
25%. Infine anche nei soggetti con AOAI asintomatica,
ma con segni strumentali di malattia (ICB < 0.90), Iin-
cidenza di cardiopatia ischemica risulta elevata e la so-
pravvivenza ridotta*®49,

Anche i soggetti ammalati di cardiopatia ischemica
frequentemente risultano affetti da una concomitante
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AOAL. In un ampio studio condotto su 1886 soggetti di
eta > 60 anni la prevalenza di AOAI nei soggetti affetti
da cardiopatia ischemica era del 33%>°. In un altro stu-
dio condotto su 4368 cardiopatici ricoverati per sindro-
me coronarica acuta, la prevalenza di AOAI era del
13%>'. Nei cardiopatici ischemici la coesistenza di
AOALI comporta, per ogni stadio di una malattia coro-
narica clinicamente manifesta (pazienti in trattamento
medico, candidati alla rivascolarizzazione chirurgica o
percutanea), un decorso clinico ed una prognosi peg-
giori. Ad un’analisi retrospettiva dello studio CASS,
nel sottogruppo di operati di bypass aortocoronarico,
affetti da vasculopatia periferica, cerebrovascolare o
agli arti inferiori si ¢ registrato un incremento del 25%
nella mortalita a 10 anni*?. Un’indagine pil recente ha
esaminato la relazione tra ICB, estensione della malat-
tia coronarica, presenza di lesioni extracoronariche e
prognosi in pazienti sottoposti a coronarografia eletti-
va. Valori decrescenti dell’ICB sono risultati correlare
in modo significativo con la gravita della malattia coro-
narica (numero di coronarie alterate e score di Gensini).
Dopo 14 mesi di follow-up un ICB < 0.90 ¢ risultato un
fattore predittivo ed indipendente di rischio per eventi
cardiovascolari fatali e non. La sopravvivenza libera da
eventi cardiovascolari ad 1 anno era del 90 vs 73% nei
pazienti con ICB rispettivamente > 0.90 o < 0.90°.
Un’analisi dei pazienti dello studio BARI ¢ stata dedi-
cata al significato prognostico immediato ed a distanza
dell’ AOAI, documentata mediante ICB, in soggetti con
coronaropatia multivasale e sottoposti a bypass aorto-
coronarico. Le complicanze perioperatorie sono state
del 2.8% nei cardiopatici senza AOAI vs 20% nei car-
diopatici con AOAI. La mortalita a 5 anni nei soggetti
con AOAI sintomatica e non, era del 14% contro una
mortalita del 3% nei non arteriopatici. Il rischio relati-
vo di morte, corretto per le variabili cliniche e demo-
grafiche, ¢ risultato 5 volte maggiore nei cardiopatici
con AOAI rispetto ai controlli non arteriopatici>*.
L’eccesso di mortalita cardiovascolare che caratte-
rizza i pazienti con AOAI rispetto ai soggetti con car-
diopatia ischemica ma senza AOAI non ¢ stato ancora
completamente spiegato. Gli studi che hanno confron-
tato il peso dei tradizionali fattori di rischio per la com-
parsa di cardiopatia ischemica o di AOAI non hanno di-
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mostrato sostanziali differenze nel profilo di rischio. In
uno studio prospettico durato 5 anni I’incidenza di ma-
lattia coronarica e di AOAI era associata in entrambi i
casi ad un consumo di sigaretta lieve-moderato. Nei pa-
zienti che avevano sviluppato AOAI rispetto ai cardio-
patici non ¢ emersa una sostanziale differenza nel pro-
filo di rischio se non in un consumo maggiore ed in
un’abitudine pit inveterata al fumo associata ad un
maggior introito alcolico%. E possibile che oltre ad una
malattia multivasale diffusa, 1’eccesso di mortalita co-
ronarica che caratterizza I’ AOAI possa essere spiegato
in base ad altri meccanismi. Nell’aterogenesi un ruolo
rilevante ¢ sostenuto dalla disfunzione endoteliale.
L’ alterazione delle normali proprieta dell’endotelio in-
duce delle modificazioni direttamente coinvolte nella
comparsa, progressione ed insorgenza delle manifesta-
zioni cliniche dell’aterosclerosi®®. La disfunzione en-
doteliale ¢ documentabile misurando i livelli plasmati-
ci di alcuni marker quali il fattore di von Willebrand, le
forme solubili delle molecole di adesione intercellula-
re, le molecole di adesione delle cellule vascolari-1 e la
E-selectina®”-8. Inoltre pud essere studiata testando la
vasodilatazione in risposta a stimoli farmacologici
(acetilcolina e bradichinina) o a stimoli fisici (vasodila-
tazione flusso-mediata) mediante studio ultrasonogra-
fico dell’arteria brachiale>*%°. Gli indicatori plasmatici
e funzionali di una disfunzione endoteliale si associano
ad un rischio aumentato di malattia cardiovascolare e
ad una prognosi peggiore®!. Al di la dei classici fattori
di rischio, anche I’inflammazione ha un ruolo impor-
tante nell’indurre disfunzione endoteliale contribuendo
all’insorgenza, progressione e complicanze dell’atero-
sclerosi®. Tra i marker di inflammazione quelli pitt am-
piamente indagati sono: la PCR, la proteina sierica ami-
loide A, il fibrinogeno, I’interleuchina-6 e la citochina
transforming growth factor-3>, Il legame tra infiam-
mazione e disfunzione endoteliale ¢ dimostrato dalla
correlazione tra livelli crescenti di marker infiammato-
ri, quali la PCR, ed un’alterata reattivita flusso-media-
ta dell’arteria brachiale®'. In uno studio prospettico in
soggetti ancora sani, valori elevati di PCR non solo in-
crementano il rischio per infarto miocardico e stroke
tromboembolico, ma predicono la comparsa di claudi-
catio intermittens e il rischio di intervento di rivascola-
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rizzazione periferica'®. Anche il rischio di restenosi do-
po rivascolarizzazione mediante angioplastica nel-
I’ AOAI aumenta in presenza di valori di PCR elevati®’.
Nei soggetti affetti contemporaneamente da coronaro-
patia ed AOALI si riscontra un incremento dei marker di
infiammazione maggiore rispetto ai soggetti affetti dal-
la sola cardiopatia ischemica®. Inoltre i classici fattori
di rischio cardiovascolare spiegano solo parzialmente
I’elevata incidenza di eventi coronarici fatali e non ne-
gli arteriopatici sottoposti ad intervento di chirurgia va-
scolare. In uno studio prospettico su arteriopatici ope-
rati, senza disfunzione ventricolare sinistra severa o se-
gni di ischemia coronarica, ad un’analisi multivariata
valori elevati di PCR sono risultati altamente predittivi
di infarto miocardico nei 24 mesi successivi di follow-
up?’. I”AOALI si associa ad una condizione di infiam-
mazione cronica, come indicato dall’attivazione leuco-
citaria, dall’incremento del fibrinogeno, della PCR,
dell’interleuchina-8 e da una disfunzione endoteliale
nelle arterie dell’arto ammalato®-72. Nei claudicanti, 1
ripetuti episodi di ischemia indotti dalla deambulazio-
ne aumentano ulteriormente il processo inflammatorio
sino ad indurre una disfunzione endoteliale a distan-
za’37* E ipotizzabile che i soggetti affetti da AOAI pre-
sentino una severa disfunzione endoteliale tale da favo-
rire la comparsa di eventi coronarici acuti. In uno stu-
dio sperimentale, I’induzione di ischemia agli arti infe-
riori in soggetti cardiopatici con AOAI, determinava
una significativa riduzione del diametro delle coronarie
epicardiche alla coronarografia quantitativa e all’anali-
si Doppler del flusso intracoronarico”. Pertanto nei
soggetti con AOAI la claudicatio intermittens non solo
limita I’esercizio fisico e peggiora la qualita di vita, ma

puo rappresentare un fattore di rischio transitorio per
eventi coronarici acuti e contribuire all’eccesso di mor-
talita cardiovascolare.

La terapia dell’arteriopatia obliterante degli arti in-
feriori. I due principali obiettivi nella cura del pazien-
te affetto da AOAI sono da un lato quello di alleviare i
sintomi da ischemia locale e quindi migliorare la qua-
lita di vita e dall’altro di aumentare I’aspettativa di vita
attraverso la prevenzione della cardiopatia ischemica.
La figura 4 riporta la flow-chart diagnostica e terapeu-
tica dell’ AOAL Per una revisione piu completa della te-
rapia medica, riabilitativa e delle procedure di rivasco-
larizzazione per via percutanea o chirurgica si fa riferi-
mento ad altri lavori presenti in letteratura?®43-76,

La prevenzione della cardiopatia ischemica. L’ aspet-
tativa di vita nei soggetti affetti da AOAI ¢ drastica-
mente ridotta a causa dell’eccessiva mortalita per car-
diopatia ischemica. Per correggere una prognosi cosi
infausta ¢ auspicabile che coloro che svolgono un’atti-
vita dedicata alla prevenzione e alla cura delle malattie
cardiovascolari agiscano con maggior determinazione.
Nel decorso clinico dell’AOALI le occasioni per un in-
tervento preventivo sono: la correzione dei fattori di ri-
schio cardiovascolare, la valutazione e la riduzione del
rischio perioperatorio nei candidati a chirurgia vascola-
re ed il follow-up postoperatorio.

La correzione dei fattori di rischio cardiovascolare
nell’arteriopatia obliterante degli arti inferiori. Nei
soggetti con AOAI ¢ raccomandato un trattamento ag-
gressivo dei fattori di rischio cardiovascolare. L’ aboli-
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zione del fumo di tabacco ¢ in grado di rallentare la pro-
gressione della malattia locale verso I’ischemia critica
e di ridurre il rischio di infarto miocardico e di morte
per cause cardiovascolari’’. Non & invece certo se 1’a-
bolizione del fumo sia in grado di aumentare 1’autono-
mia di marcia’®. Un programma di supporto psicologi-
co, la terapia con dei sostituti della nicotina e 1’uso di
antidepressivi quali il bupropione possono rivelarsi va-
lidi ausili. Poiché gli effetti benefici dell’astensione si
evidenziano solo a distanza di tempo, ogni programma
terapeutico necessita di una continua verifica’. Un
controllo intensivo della glicemia ¢ in grado di preveni-
re le complicanze macro e microvascolari del diabete.
Due trial, il Diabetes Control and Complications
Study®® e lo UK Prospective Diabetes Study®', hanno
dimostrato che il controllo intensivo dei valori glicemi-
ci ¢ in grado di ridurre gli eventi cardiovascolari e I’in-
farto miocardico. Il pit recente Steno-2 Study ha dimo-
strato che nei diabetici di tipo 2 un trattamento intensi-
vo e multifattoriale & in grado di ridurre in modo signi-
ficativo la mortalitd e gli eventi cardiovascolari mag-
giori compreso il rischio di amputazione dell’arto®.
Secondo le linee guida correnti si raccomanda di rag-
giungere valori di glicemia a digiuno compresi tra 80 e
120 mg/dl, in post-prandiale < 180 mg/dl e valori di
emoglobina glicosilata < 7%?%. Un trattamento pur ef-
ficace dell’ipertensione arteriosa non sembra in grado
di rallentare la progressione locale della malattia. Con-
trariamente a quanto ritenuto in passato, I’impiego dei
betabloccanti ¢ da ritenersi sicuro nell’AOAI ad ecce-
zione che nelle forme pill avanzate di ischemia critica®*.
L’impiego degli ACE-inibitori sembra ridurre il rischio
per eventi ischemici coronarici e cerebrovascolari fata-
li e non anche in questi pazienti®. Vengono consigliati
valori di pressione arteriosa < 130/85 mmHg?®. 11 trat-
tamento della dislipidemia sembra in grado di ridurre la
progressione locale dell’aterosclerosi e di aumentare
1’autonomia di marcia®’. La riduzione dei livelli sierici
di lipoproteina(a) con aferesi riduce la progressione
ecografica delle lesioni sull’arteria femorale®®. La rac-
comandazione attuale ¢ quella di ottenere concentra-
zioni plasmatiche di colesterolo LDL < 100 mg/dl (2.6
mmol/l) e di trigliceridi < 150 mg/dl (1.7 mmol/1)®.
Lefficacia del trattamento antiaggregante piastrinico
nel ridurre la mortalita e la morbilita per eventi ische-
mici coronarici e cerebrovascolari nei soggetti ad ele-
vato rischio cardiovascolare, tra cui i pazienti affetti da
AOAL, ¢ stata ampiamente dimostrata dalla metanalisi
dell’ Antithrombotic Trialists’ Collaboration Study per
tutte le principali classi farmacologiche degli antiag-
greganti quali I’aspirina, la ticlopidina e il clopidogrel
con una riduzione cumulativa del rischio per eventi car-
diovascolari maggiori nei soggetti con AOAI e per ogni
tipo di trattamento antiaggregante del 23%%. Nono-
stante la crescente consapevolezza che gli arteriopatici
periferici presentino un elevato rischio di mortalita per
cause cardiovascolari, questa malattia riceve ancora
scarsa attenzione. Infatti, la correzione dei fattori di ri-
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schio cardiovascolare e le misure di prevenzione se-
condaria sono attuate in modo meno efficace e diffuso
rispetto a quanto attualmente si fa nei confronti della
cardiopatia ischemica®'. In tale senso sono indicativi i
risultati dello studio PARTNERS. L’indagine ha dimo-
strato infatti la scarsa consapevolezza della malattia sia
nei pazienti che nei medici di medicina generale.
L’83% dei soggetti con diagnosi di AOAI erano consa-
pevoli della propria condizione e solo il 49% dei loro
medici erano a conoscenza della diagnosi di AOAI
Inoltre negli arteriopatici i principali fattori di rischio
cardiovascolare erano corretti meno efficacemente ri-
spetto ai cardiopatici ischemici: I’ipertensione arterio-
sa era trattata nell’88 vs 95%, la dislipidemia nel 56 vs
73% ed una terapia antiaggregante piastrinica era pre-
scritta nel 54 vs 71% dei casi. Le conclusioni dello stu-
dio erano che la sottostima dell’ AOAI da parte del me-
dico di medicina generale puo rappresentare un ostaco-
lo ad una prevenzione efficace delle complicanze car-
diovascolari e che un impiego diffuso della misurazio-
ne dell’ICB nello screening dell’ AOAI consente di su-
perare i limiti diagnostici dell’anamnesi e dell’esame
obiettivo®2.

La valutazione del rischio cardiaco perioperatorio
nell’arteriopatia obliterante degli arti inferiori

Un argomento controverso ¢ quello della valutazio-
ne e gestione perioperatoria del rischio coronarico nei
pazienti con AOAI candidati ad intervento di chirurgia
vascolare, affetti da cardiopatia ischemica o con un pro-
filo di rischio tale da far sospettare una malattia coro-
narica ancora asintomatica. L’ AOAI, limitando 1’atti-
vita fisica, riduce la richiesta di ossigeno miocardico in
modo sufficiente da prevenire 1’insorgenza di dolore
anginoso e maschera in tal modo la presenza di una car-
diopatia ischemica. Per contro & noto che il 90% dei pa-
zienti con AOAI ¢ affetto da malattia multivasale diffu-
sa e che nel 50% dei casi ¢ presente malattia coronari-
ca severa*. Tra tutti i tipi di intervento, quello di chi-
rurgia vascolare comporta il rischio piu elevato per
eventi coronarici fatali e non”. Le cause cardiache di
morte sono infatti responsabili del 40-60% dei decessi
precoci postoperatori e del 38-55% di quelli a distanza.
Un infarto miocardico non fatale inoltre puo decorrere
in modo clinicamente silente in un quarto dei casi®*. La
maggiore incidenza di infarto miocardico si verifica
nella seconda e terza giornata postoperatoria in conco-
mitanza con il maggior incremento della frequenza car-
diaca e del sottoslivellamento del tratto ST registrati al
monitoraggio elettrocardiografico®>-°,

La morbilita per cause cardiache varia dall’1.6 al
6% per la chirurgia elettiva dell’aorta addominale,
dall’1 al 3.2% per la tromboendoarterectomia carotidea
e dal 3.8 al 13% per il bypass infrainguinale. L’eccesso
di morbilita nella chirurgia dell’ AOAI rispetto a quella
di altri distretti vascolari ¢ dovuta, nell’ambito dei by-
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pass infrainguinali, agli interventi piu distali femoro-ti-
biali che interessano soggetti pill anziani, in prevalenza
diabetici, con ICAI e con malattia coronarica piu avan-
zata. Cio fa ritenere che il rischio coronarico periopera-
torio non dipenda solo dalla sede e dal tipo di interven-
to ma da un pil elevato profilo di rischio cardiovasco-
lare®”. Anche se una precedente rivascolarizzazione co-
ronarica con bypass aortocoronarico o angioplastica
coronarica riduce I’incidenza di eventi coronarici po-
stoperatori ed a distanza, non vi sono attualmente studi
randomizzati sull’efficacia di una rivascolarizzazione
coronarica preventiva nel ridurre la mortalita per cause
cardiache in corso di chirurgia vascolare®®. Al fine di ri-
durre I'incidenza di eventi coronarici perioperatori ¢
auspicabile intervenire sulla stratificazione del rischio,
sull’indicazione alla rivascolarizzazione coronarica
preventiva, sulla terapia medica e sul monitoraggio in-
tra e postoperatorio.

La stratificazione del rischio coronarico. Quali pa-
zienti possono giovarsi maggiormente di una valutazio-
ne preoperatoria? Le piu recenti linee guida dell’ Ame-
rican College of Cardiology/American Heart Associa-
tion sulla valutazione del rischio coronarico prima di un
intervento di chirurgia non cardiaca propongono degli
algoritmi di stratificazione del rischio preoperatorio ba-
sati sulle condizioni cliniche e funzionali del paziente e
sul tipo di intervento chirurgico®. Le condizioni clini-
che considerate a rischio elevato sono: una recente sin-
drome coronarica instabile (da 1 settimana ad 1 mese),
un’angina severa, una condizione di scompenso cardia-
co ed il riscontro di aritmie significative. Altri indicato-
ri prognosticamente sfavorevoli sono una storia di car-
diopatia ischemica pregressa, un’insufficienza renale,
la presenza di diabete mellito ed una ridotta capacita
funzionale (< 4 METS)*1%, 1’assenza di questi predit-
tori identifica una condizione a basso rischio e consen-
te di affrontare I’intervento senza la necessita di ulte-
riori indagini. La presenza di uno o due predittori col-
loca il soggetto in una fascia a rischio intermedio. Que-
sti pazienti, in assenza di malattia coronarica in fase at-
tiva o di cardiopatia nota e con una capacita funzionale
buona, possono affrontare 1’intervento senza ulteriori
accertamenti. Per contro, uno stato funzionale ridotto
ed una diagnosi di coronaropatia pregressa suggerisco-
no I’opportunita di un’ulteriore stratificazione del ri-
schio mediante test di induzione non invasivi. Nel grup-
po arischio elevato ed in presenza di angina instabile o
severa, scompenso cardiaco, aritmie maggiori va posta
I’indicazione caso per caso all’esame coronarografico e
I’intervento chirurgico viene annullato o rimandato in
attesa di una correzione medica o interventistica del
quadro clinico. Piu recentemente un’indagine sul valo-
re prognostico della disfunzione endoteliale negli ope-
rati di chirurgia vascolare, mediante studio con ecogra-
fia dell’arteria brachiale, ha dimostrato una maggiore
incidenza di eventi cardiovascolari perioperatori fatali e
non in coloro che presentavano un’alterata risposta alla
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dilatazione flusso-mediata dell’arteria brachiale. Gli
autori suggeriscono che lo studio non invasivo della dis-
funzione endoteliale nell’ AOAI possa contribuire alla
stratificazione del rischio perioperatorio!©l,

Le indicazioni alla rivascolarizzazione coronarica
preventiva. Le indicazioni alla rivascolarizzazione con
bypass aortocoronarico o angioplastica coronarica pri-
ma di un intervento di chirurgia vascolare non differi-
scono da quelle piu generali riportate nelle linee gui-
da'02103  Raramente I’indicazione al bypass aortocoro-
narico viene posta esclusivamente per ridurre il rischio
immediato postoperatorio. Per contro 1’evidenza di una
malattia coronarica anatomicamente severa o critica ri-
chiede un intervento preventivo di rivascolarizzazione
per migliorare anche la prognosi a distanza'®. Sebbene
non vi siano studi controllati, alcune osservazioni indi-
cano che anche i soggetti rivascolarizzati con angiopla-
stica coronarica prima di un intervento di chirurgia va-
scolare presentano una minore incidenza di eventi co-
ronarici fatali!05106,

Nei pazienti con profilo di rischio intermedio e con
capacita funzionale scarsa (< 4 METS) ¢ indicata I’ese-
cuzione di test di induzione non invasivi per meglio
quantificare il rischio operatorio. Attualmente 1’ecocar-
diografia con stress farmacologico mediante dipirida-
molo o dobutamina ¢ la metodica non invasiva pill im-
piegata'"’. In corso di interventi di chirurgia vascolare
maggiore, I’indagine con dipiridamolo ha un valore
predittivo negativo del 98% e positivo del 25% per I’in-
sorgenza di complicanze cardiache perioperatorie!%8.
Analoghi risultati si ottengono con I’impiego della do-
butamina'®. I risultati dei test di induzione possono
modificare il livello di rischio riducendolo o incremen-
tandolo. Peraltro, poiché il valore predittivo positivo
dei test & basso (10-20%) ¢ controverso se il rischio cu-
mulativo, clinico piu strumentale, debba porre in ogni
caso I’indicazione alla coronarografia''?. Sebbene nel-
lo studio CASS la mortalita negli operati di bypass aor-
tocoronarico prima di un intervento di chirurgia non
cardiaca sia ridotta dal 2.4 allo 0.9%, I’incidenza di in-
farto o di aritmie perioperatorie era sovrapponibile nel
gruppo trattato con chirurgia profilattica ed in quello
dei soggetti con coronaropatia significativa trattati con
sola terapia medica!'!. Inoltre, anche nei soggetti a ri-
schio intermedio, trattati con terapia medica e sottopo-
sti nel periodo preoperatorio ad un iter diagnostico e te-
rapeutico selettivo per la rivascolarizzazione coronari-
ca, la prognosi risulta sovrapponibile a quella di pa-
zienti sottoposti ad una strategia diagnostica e terapeu-
tica pit aggressiva'!>113,

I soggetti con AOALI ed in particolare con ICAI pre-
sentano un profilo di rischio elevato ed indipendente
per malattia coronarica potenzialmente critica o severa
ancorché non ancora clinicamente manifesta. E possi-
bile che in questi soggetti il valore predittivo positivo
dei test di induzione sia maggiore rispetto a quello del-
la popolazione generale dei candidati alla chirurgia, per
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una maggior prevalenza di malattia coronarica. In que-
sti pazienti un atteggiamento diagnostico e terapeutico
aggressivo potrebbe rivelarsi piu efficace per modifica-
re la prognosi perioperatoria ed a distanza''*.

La terapia medica, i presidi intra e postoperatori
ed il follow-up a distanza

L’infarto fatale e non perioperatorio ¢ un’entita cli-
nica complessa indotta da diversi meccanismi fisiopa-
tologici tra i quali I’aumento del consumo di ossigeno,
le modificazioni della coagulazione, le alterazioni del
tono vascolare e della funzione endoteliale!'>. Realisti-
camente nessun test da solo puo prevedere tutti questi
eventi ed i test che verificano un solo meccanismo non
sono in grado di predire gli eventi coronarici scatenati
con altre modalita. In tutti i pazienti con AOAI, cardio-
patici o ad elevato rischio per cardiopatia, ¢ altamente
raccomandabile in corso di chirurgia vascolare un at-
tento impiego delle tecniche di anestesia, una migliore
sedazione del dolore ed un monitoraggio elettrocardio-
grafico per migliorare la prognosi perioperatorial!'c.
L’impiego dei betabloccanti si ¢ rivelato utile nel ridur-
re I’incidenza di eventi coronarici fatali e non nei sog-
getti ad alto rischio sottoposti ad intervento di chirurgia
vascolare maggiore'!”. La valutazione preoperatoria of-
fre un’opportunita unica per lo screening della cardio-
patia ischemica nei pazienti affetti da AOAI. La riva-
scolarizzazione coronarica preoperatoria, quando indi-
cata, nella maggioranza dei casi rappresenta un benefi-
cio per la sopravvivenza a lungo termine. Cido nono-
stante anche con una gestione ottimale, I’infarto e/o
I’angina nel periodo postoperatorio sono eventi ancora
frequenti e rappresentano degli indicatori negativi per
la sopravvivenza a distanza. Inoltre, i pazienti senza
eventi coronarici perioperatori, in cui pero 1 test di in-
duzione abbiano evidenziato segni di ischemia corona-
rica, hanno una prognosi a distanza sfavorevole!'8. Per
questi motivi & auspicabile che gli arteriopatici, supera-
to I’intervento di chirurgia vascolare, vengano avviati
ad un programma di follow-up periodico per rivalutare
il rischio coronarico esercitando il massimo sforzo per
una migliore correzione dei fattori di rischio.

Conclusioni

L’ AOAI ¢ una manifestazione clinica rilevante del-
I’aterosclerosi. Nei soggetti ammalati cio che maggior-
mente condiziona la prognosi non ¢ tanto I’evoluzione
locale della malattia, quanto la diffusione multivasale
dell’aterosclerosi. L’aspettativa di vita nei pazienti ar-
teriopatici ¢ infatti ridotta in media di 10 anni a causa di
una cardiopatia ischemica silente o gia clinicamente
manifesta?. La malattia comporta inoltre un sostanzia-
le grado di invalidita con conseguente deterioramento
della qualita di vita, aumento dei costi socio-sanitari e
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comorbilita associate. Come molte malattie degenerati-
ve la sua prevalenza ed incidenza sono destinate ad au-
mentare con I’invecchiamento medio della popolazio-
ne. Tuttavia I’AOAI rimane una malattia sottodiagno-
sticata e ancor meno trattata®'-°2. La popolazione degli
arteriopatici sintomatici rappresenta solo la punta di un
“iceberg”. Mediante le tecniche di diagnostica ultraso-
nografica, si stima attualmente che per ogni caso di ma-
lattia clinicamente manifesta vi sia almeno un soggetto
con una malattia non diagnosticata e 3 affetti da arte-
riopatia in fase asintomatica'2. E auspicabile che la mi-
surazione dell’ICB venga impiegata in modo diffuso
anche dal medico di medicina generale per lo screening
dell’AOAI. La correzione dei principali fattori di ri-
schio cardiovascolari, I’impiego della terapia antiag-
gregante piastrinica e la prevenzione della malattia co-
ronarica vengono attuati in modo di gran lunga meno
efficace e diffuso di quanto non avvenga nei cardiopa-
tici ischemici. Al fine di ridurre I’incidenza della car-
diopatia ischemica e I'insorgenza delle sue complican-
ze, i momenti possibili di intervento correttivo sono: la
prevenzione primaria e secondaria dei fattori di rischio
cardiovascolare, la valutazione e la riduzione del ri-
schio perioperatorio nei candidati a chirurgia vascolare
ed il follow-up postoperatorio. Come riportato nel Na-
tional Cholesterol Education Program Expert Panel un
riscontro clinico o strumentale di AOAI ¢ da conside-
rarsi una condizione di rischio equivalente per la com-
parsa di una cardiopatia ischemica!'®.

In conclusione, ¢ tempo che il cardiologo affronti in
prima persona la gestione di questi pazienti per la stret-
ta connessione esistente tra arteriopatia periferica e car-
diopatia ischemica.

Riassunto

L arteriopatia obliterante degli arti inferiori &
un’importante manifestazione clinica dell’aterosclerosi
sistemica. La prevalenza dell’arteriopatia periferica
sintomatica e asintomatica nella popolazione generale,
corretta per eta, & del 12% circa. La prevalenza e 1’inci-
denza complessive della malattia sono destinate ad au-
mentare con il progressivo invecchiamento della popo-
lazione. L’evoluzione locale della malattia ha un decor-
so relativamente benigno. A 5 anni dalla diagnosi il
75% dei pazienti ¢ clinicamente stabile. Per contro, 1’a-
spettativa di vita, anche in assenza di una malattia co-
ronarica o cerebrovascolare conclamata, € ridotta di 10
anni. Questi pazienti presentano lo stesso rischio di
morte per cause cardiovascolari dei cardiopatici ische-
mici e dei pazienti affetti da malattia cerebrovascolare.
Inoltre la gravita della malattia ¢ strettamente correlata
con il rischio di infarto miocardico e di morte cardiova-
scolare. Quanto minore ¢ il valore dell’indice pressorio
caviglia/braccio, tanto maggiore ¢ il rischio per eventi
cardiovascolari. Anche nei soggetti con cardiopatia
ischemica, la presenza di una concomitante arteriopatia
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periferica rappresenta un fattore predittivo significativo
ed indipendente di mortalita. I fattori di rischio per I’ar-
teriopatia periferica sono gli stessi che per la cardiopa-
tia ischemica: I’eta avanzata, il fumo di tabacco, il dia-
bete mellito, I’ipertensione e la dislipidemia. L’eccesso
di morbilita e mortalita per cause cardiovascolari di
questi pazienti non ¢ ancora stato ampiamente spiega-
to. Gli arteriopatici periferici presentano una disfunzio-
ne endoteliale generalizzata ed un aumento nella con-
centrazione plasmatica di globuli bianchi attivati, endo-
telina e di proteina C reattiva in grado di favorire una
sindrome coronarica acuta. L’arteriopatia periferica in-
duce una marcata alterazione dello stato funzionale. La
performance massimale fisica ¢ ridotta del 50% rispet-
to ai coetanei non arteriopatici ed ¢ analoga a quella ri-
scontrabile in una condizione di scompenso cardiaco di
grado moderato-severo. Studi epidemiologici dimo-
strano che i pazienti affetti da arteriopatia periferica
senza una diagnosi di cardiopatia ischemica, presenta-
no una condizione equivalente di rischio elevato per la
comparsa di cardiopatia ischemica. Nonostante cid
I’arteriopatia periferica rimane una malattia sottostima-
ta ed ancor meno trattata. Poiché il ruolo del cardiolo-
go ¢ in espansione, lo scopo di questa rassegna ¢ quel-
lo di sensibilizzare il clinico sul significato dell’arterio-
patia obliterante degli arti inferiori.

Parole chiave: Arteriopatia periferica; Cardiopatia ische-
mica; Prevenzione.
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