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QUADRI CLINICI

ATEROSCLEROSI DELLAORTA
€ DELLE ARTERIE PERIFERICHE

MATTEO PIRRO, VANESSA BIANCONI

Introduzione

Il termine “malattia arteriosa periferica”
(“Peripheral Artery Disease”, PAD) si rife-
risce a tutte le malattie arteriose, per lo pil
su base aterosclerotica, al di fuori dei di-
stretti coronarico ed aortico (1). E impor-
tante sottolineare che 'acronimo “PAD” e

stato spesso utilizzato in molti documenti
intendendo il termine anglosassone “Pe-
ripheral Artery Disease”, ad indicare uni-
camente la malattia che coinvolge le arte-
rie degli arti inferiori; quest’ultima, tutta-
via, sarebbe piu corretto includerla nella
cosiddetta “malattia delle estremita infe-
riori (“Lower Extremity Artery Disease”,
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Figura | - Principali sedi di malattia aterosclerotica. Distretti PAD (Peripheral Artery Disease — arteriopa-
tia periferica): comprendono i distretti arteriosi extra-aortici ed extra-coronarici. Distretti LEAD (Lower
Extremity Artery Disease - arteriopatia degli arti inferiori): comprendono le arterie deputate all'irrorazione
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LEAD) (Figura 1). E doveroso precisare
che la malattia aterosclerotica, in quanto
processo patologico sistemico, puo essere
associata a molteplici localizzazioni perife-
riche, tra le quali il distretto carotideo-ver-
tebrale, le estremita superiori ed inferiori,
l'aorta in tutta la sua estensione, le arterie
mesenteriche, renali, ecc. Per tale motivo,
¢ stata ribadita I'opportunita di includere
nell’acronimo PAD tutte le citate localizza-
zioni, escluse quelle coronariche ed aorti-
che, della malattia aterosclerotica (2). Nel
presente capitolo, dopo aver presentato
elementi epidemiologici salienti delle di-
verse localizzazioni periferiche di atero-
sclerosi, saranno trattati i principali quadri
clinici della PAD e relativi al coinvolgimen-
to aterosclerotico dell’aorta, escludendo
quelli associati alla localizzazione caroti-
deo-vertebrale della malattia ateroscleroti-
ca (trattati nel precedente capitolo).

Cenni di epidemiologia

Laterosclerosi colpisce raramente le
arterie degli arti superiori, fatta eccezione
per la sua localizzazione a carico delle ar-
terie succlavie. La stima di prevalenza di
quest’ultima condizione € spesso viziata
dalla bassa sensibilita del criterio diagno-
stico maggiormente utilizzato, ovvero la
differenza di pressione sistolica tra gli arti
superiori >10-15 mmHg. Seppure tale defi-
nizione sia poco sensibile (~50%), questa
risulta altamente specifica (-90%), se con-
frontata con 'angiografia (1). Sulla base di
questa definizione, la prevalenza della ste-
nosi della succlavia si attesta intorno al 2%
nella popolazione generale ed al 9% in pre-
senza di LEAD (1).

La prevalenza della malattia del distret-
to arterioso mesenterico, spesso asinto-
matica e non necessariamente su base ate-
rosclerotica, & poco studiata. Anche se ra-
ramente diagnosticata, si stima che costi-

tuisca circa il 5% di tutti gli eventi ischemi-
ci intestinali. Nel Cardiovascular Health
Study, il 15% dei partecipanti di eta >65
anni presentava una stenosi grave del
tronco celiaco rilevata mediante eco-Dop-
pler, lo 0,9% presentava una stenosi grave
dell’arteria mesenterica superiore, e 1'1,3%
presentava una stenosi in entrambi i di-
stretti (2). Nei pazienti sottoposti a corona-
rografia, la prevalenza della malattia del-
l'arteria mesenterica era del 14%, mentre
nei pazienti con LEAD oltre il 27% aveva
una stenosi >50% in una delle arterie me-
senteriche (3).

Nel gia citato Cardiovascular Health
Study, il 9,1% degli uomini ed il 5,5% delle
donne presentava una stenosi dell’arteria
renale >60% (4). In pazienti sottoposti a ca-
teterismo cardiaco per sospetta coronaro-
patia aterosclerotica, la prevalenza della
malattia dell’arteria renale era maggiore
in coloro che avevano aterosclerosi coro-
narica (~10%); la percentuale di pazienti
con stenosi renale cresceva con il numero
di vasi coronarici interessati (5).

Sul piano epidemiologico i dati pitt cor-
posi si riferiscono senza dubbio alla LEAD,
ovvero al coinvolgimento aterosclerotico
delle arterie iliache, femorali, poplitee e
distali degli arti inferiori. Si stima che oltre
200 milioni di persone risultano affette da
LEAD a livello mondiale e oltre 40 milioni
se ne contano in Europa (1). La LEAD ge-
neralmente si manifesta dopo i 50 anni,
con un aumento esponenziale dopo i 65
anni. Nei Paesi occidentali, oltre il 20% de-
gli adulti di eta superiore a 75 anni ne ri-
sulta affetto. Secondo vari studi, le localiz-
zazioni pitt comuni di LEAD sono quella
iliaca e quella femoro-poplitea (6,7). In
uno studio osservazionale condotto su
2659 pazienti con LEAD sottoposti a tratta-
mento chirurgico endovascolare, il distret-
to iliaco € risultato quello prevalentemente
interessato nel 28% dei casi, mentre l'inte-
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ressamento prevalente dei distretti femo-
ro-popliteo e tibiale ¢ stato osservato ri-
spettivamente nel 51% e nel 21% dei casi
(Figura 1) (7).

Le malattie aortiche contribuiscono al-
I'ampio spettro delle malattie arteriose e
possono includere: aneurismi, sindromi
aortiche acute inclusa la dissezione e la
rottura aortica, ematoma intramurale, af-
fezioni aterosclerotiche (spesso coesi-
stenti nella patologia aneurismatica), ulce-
ra aterosclerotica penetrante, lesione aor-
tica traumatica, pseudoaneurisma, aortiti,
malattie genetiche (es. sindrome di Mar-
fan) ed anomalie congenite quale la coar-
tazione dell’aorta. Seppure 'eterogeneita
eziologica delle malattie aortiche sia assai
ampia, la degenerazione aterosclerotica €
osservabile, oltre che nella atero-trombo-
si e nell'ulcera penetrante dell’aorta, an-
che in aneurismi, dissezioni ed affezioni
inflammatorie del vaso. Nell'Offspring
Framingham Heart Study, lesioni atero-
masiche aortiche sono state identificate
mediante risonanza magnetica nel 46% dei
partecipanti normotesi, con una maggiore
prevalenza nel sesso femminile e nei pa-
zienti con malattia cardiovascolare (8). La
prevalenza della malattia aterosclerotica
grave dell’arco aortico tra i pazienti con
ictus ischemico acuto € risultata essere
pari al 20%, sovrapponibile a quella della
fibrillazione atriale e dell’aterosclerosi ca-
rotidea (8).

Sebbene la prevalenza tanto della PAD
che della malattia ateromasica dell’aorta
sia gia estremamente elevata, I'invecchia-
mento della popolazione mondiale ed il
crescente dilagare delle malattie e dei fat-
tori di rischio cardiovascolare (es. iperten-
sione, dislipidemie, diabete mellito, fumo,
obesita) ne fanno prevedere un ulteriore
incremento nelle prossime decadi (9). A
tale proposito, &€ da notare che alcuni tra i
fattori di rischio cardiovascolare tradizio-

nali (es. fumo, ipertensione, dislipidemie
e diabete) sembrano influenzare in manie-
ra variabile il rischio di malattia ateroscle-
rotica nei diversi distretti arteriosi perife-
rici. Il fumo, ad esempio, pur mostrando
un’associazione positiva significativa con
la malattia aterosclerotica a livello dei di-
stretti carotideo-vertebrale, succlavio, e
renale, € un fattore di rischio particolar-
mente forte per la LEAD, con un rischio
attribuibile negli esposti pari al 44% (10).
Analogamente, vi € una stretta associazio-
ne tra diabete e LEAD, con un odds ratio
(OR) che risulta compreso tra 1,9 e 4 negli
studi di popolazione (11). Inoltre, la pre-
senza di diabete sembra condizionare in
maniera negativa la prognosi a lungo ter-
mine dei pazienti con LEAD, esponendoli
ad un maggiore rischio di amputazione
(12). D’altra parte, ipertensione ed elevati
livelli di colesterolo LDL predicono un au-
mentato rischio di PAD sia a livello caroti-
deo-vertebrale che a livello di altri distretti
arteriosi periferici (1).

Il rischio cardiovascolare
dei pazienti con PAD
o con aterosclerosi dell'aorta

I pazienti con PAD o con aterosclerosi
aortica sono esposti ad un rischio molto
alto di presentare eventi cardiovascolari
fatali e non fatali nel medio e nel lungo ter-
mine. Il citato rischio € da attribuire in una
certa misura alle sequele ischemiche del-
lo specifico distretto arterioso interessato
dalla malattia aterosclerotica (es. ischemia
cronica grave di un arto con necessita di
amputazione dello stesso in un paziente
con LEAD, ovvero infarto renale in un pa-
ziente con trombosi o dissezione di arteria
renale con stenosi aterosclerotica, ecc.).
In misura spesso prevalente, il rischio dei
pazienti con PAD o malattia ateroscleroti-
ca dell’aorta e da ricondurre ad un ecces-
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so di eventi ischemici cardiaci e cerebro-
vascolari. I pazienti con PAD, in aggiunta,
possono sviluppare eventi clinici correlati
alla coesistente malattia ateromasica aorti-
ca e viceversa. A conferma dell’intricato
intreccio di eventi ischemici in diversi ter-
ritori vascolari, nello studio Stroke Pre-
vention in Atrial Fibrillation, i pazienti con
placca aortica complessa avevano un ri-
schio di ictus quattro volte maggiore ri-
spetto ai pazienti senza placca (8). Nel
French Study of Aortic Plaques in Stroke
(8), la presenza di placche aortiche >4 mm
era capace di predire in modo indipenden-
te sia il rischio di ictus cerebrale ricorren-
te che quello di eventi vascolari totali.
Nell’ambito della LEAD, un indice cavi-
glia-braccio (ABI) <0,90 é risultato asso-
ciato a pitu del raddoppio del tasso di even-
ti coronarici a 10 anni, della mortalita car-
diovascolare e della mortalita totale (13,
14). E stato dimostrato anche che circa il
20% dei pazienti con claudicatio intermit-
tens presenta infarto del miocardio o ictus
entro 5 anni, con un tasso di mortalita del
10-15% (15). Inoltre, in una percentuale ri-
levante di pazienti con LEAD é relativa-
mente comune il riscontro di aneurismi
dell’aorta addominale. A conferma dell’im-
portante peso prognostico negativo della
LEAD, quest’ultima rappresenta la terza
causa di morbilita e mortalita aterosclero-
tica subito dopo la malattia coronarica e
Tictus (9).

Quanto premesso serve a sottolineare
che nell’ambito della storia naturale della
PAD e della malattia aterosclerotica aorti-
ca, ¢ comune l'insorgenza di complicanze
cliniche ischemiche derivanti dalla localiz-
zazione aterosclerotica in altri distretti ma-
gari non esplorati (es. coronarico e cere-
brale extra- od intra-cranico). Da qui I'esi-
genza di estendere ai diversi distretti arte-
riosi la ricerca strumentale non invasiva
della malattia aterosclerotica. I quadri cli-

nici appena citati (es. infarto del miocar-
dio, angina pectoris, ischemia cerebrale
transitoria, ictus ischemico, ecc.) possono
essere preceduti o seguiti dai quadri clini-
ci derivanti dalla occlusione dello specifico
distretto vascolare arterioso periferico e
quindi dalla ischemia del territorio/tessu-
to/organo interessato (es. ischemia del-
l'arto, intestinale, renale, ecc.), o dalla le-
sione del vaso periferico malato (es. disse-
zione/rottura di aneurisma ateroscleroti-
co dell’aorta). Questi ultimi quadri clinici
saranno trattati nel paragrafo che segue.

Quadpri clinici distretto-specifici
acuti

Seppure la PAD e la malattia ateroscle-
rotica dell’aorta siano spesso e per lungo
tempo (fase cronica pre-clinica di malattia)
asintomatiche, l'occlusione acuta di un
particolare distretto arterioso periferico si
accompagna a specifiche presentazioni cli-
niche. Ad esempio, la brusca occlusione di
una arteria carotide/vertebrale, mesente-
rica, renale o degli arti, per lo pill associata
a fenomeni trombotici su placche vulnera-
bili, puo provocare rispettivamente un
evento acuto cerebrovascolare, ischemia
mesenterica o renale, ischemia acuta degli
arti. Lischemia acuta di uno specifico ter-
ritorio di un arto, frutto dell’apposizione
trombotica su placca o di embolizzazione
distale (es. sindrome del dito blu), si mani-
festa tipicamente con pallore cutaneo, as-
senza di polso, diminuzione della tempera-
tura dell’arto e dolore. Nell'ischemia me-
senterica acuta il dolore addominale € in-
tenso; inoltre, I'addome rimane spesso
trattabile nelle fasi iniziali per poi essere
caratterizzato da segni di peritonismo,
marcata dolorabilita, difesa, rigidita e as-
senza di rumori intestinali. Possono com-
parire tracce ematiche nelle feci ed il qua-
dro puo evolvere verso lo shock e la morte



Quadri clinici - Aterosclerosi dell'aorta e delle arterie periferiche

del paziente. Seppure l'occlusione acuta
dell’arteria renale sia per lo piu conse-
guenza di eventi emboligeni (es. fibrilla-
zione atriale, infarto del miocardio, endo-
cardite, placca aortica) o meccanici (es.
iatrogena, dissezione aortica, rottura di
aneurisma, dell’arteria renale), anche la
trombosi su placca aterosclerotica puo
partecipare alla sua genesi. Il dolore ¢ ge-
neralmente intenso e fisso al fianco, possi-
bilmente esteso a tutto 'addome, associa-
to spesso a febbre, nausea e vomito. Puo
presentarsi macroematuria, oliguria o anu-
ria; I'ipertensione € rara. Possono essere
presenti altri fenomeni trombo-embolici in
altri siti. Il declino della funzione renale
puo avere inizio gia dopo 24 ore dall'insulto
ischemico. La dissezione e la rottura di un
aneurisma si manifesta tipicamente con
dolore trafittivo addominale o lombare se
interessa l'aorta addominale, e dorsale o
retrosternale se coinvolge I'aorta toracica;
coesistono ipotensione, tachicardia ed
eventualmente sincope e/o segni di ipo-
perfusione d’organo con scomparsa par-
ziale o completa dei polsi arteriosi. La
morte sopraggiunge rapidamente in caso
di rottura di un aneurisma dell’arco aorti-
co. Lostruzione delle diramazioni aorti-
che in corso di dissezione, 'embolizzazio-
ne distale con ischemia periferica acuta, e
la coagulazione intravascolare dissemina-
ta rappresentano ulteriori complicanze a
breve termine.

Nel complesso, le complicanze acute
elencate rappresentano tutte emergenze
cliniche con elevata morbilita e mortalita,
che pertanto richiedono una diagnosi ed
un trattamento tempestivi.

Quadpri clinici distretto-specifici
non acuti

11 peso prognostico negativo della PAD
e della malattia aterosclerotica aortica ¢

legato non solo alle loro complicanze acu-
te in molti casi fatali, ma anche alla consta-
tazione che queste condizioni risultano
spesso sotto-diagnosticate e sotto-trattate
per lungo tempo (16). Cio puo essere mes-
so in relazione al fatto che per una fase piu
o meno lunga dell’evoluzione delle malat-
tie in questione, la stenosi aterosclerotica
non ¢ occludente ed il quadro clinico € del
tutto silente; in questa fase sub-clinica cro-
nica pre-occlusiva di malattia € fondamen-
tale evidenziare la presenza di eventuali
segni clinici obiettivabili (Tabella I).
Lesistenza di una fase sub-clinica tem-
poralmente variabile € una caratteristica
anche della LEAD: basti pensare che nel-
I'ambito della gran parte degli studi con-
dotti in questa categoria di pazienti, la pro-
porzione di LEAD sintomatica rispetto alla
LEAD totale é risultata essere compresa
tra 1:3 ed 1:5. In una popolazione di uomini

Tabella | - Esame fisico per la valutazione della malattia
aterosclerotica aortica € dei distretti periferici.

18I

integrita cutanea).
stretti cervicale e sovraclaveare.

lare, omerale, radiale e ulnare).

— Attenta ispezione degli arti superiori € delle mani (es. colore ed
— Palpazione ed auscultazione dei vasi arteriosi a livello dei di-

- Valutazione dei polsi arteriosi degli arti superiori (es. polso ascel-

— Rilevazione della pressione arteriosa a livello di entrambi gli arti

superiori, e valutazione di eventuali differenze di lato.
Palpazione ed auscultazione del’addome, in particolare a livel-
lo dei fianchi, della regione peri-ombelicale ed inguinale.
Attenta ispezione degli arti inferiori e dei piedi (es. colore, pre-
senza di eventuali lesioni cutanee, atrofia muscolare, dirada-
mento degli annessi piliferi).

Valutazione dei polsi arteriosi degli arti inferiori (es. polso femo-
rale, popliteo, tibiale posteriore, pedidio).

Valutazione al tatto di eventuali gradienti di temperatura cutanea
a livello delle estremita.

Ricerca di eventuali segni di neuropatia periferica alla valutazio-
ne della sensibilita (es. perdita della sensibilita pressoria al test
del monofilamento, perdita della sensibilita dolorifica alla pun-
tura di spillo, perdita della sensibilita tattile al contatto con un
batuffolo di cotone, perdita della sensibilita vibratoria al test con
diapason 128 Hz), al’esame dei riflessi tendinei profondi, alla
valutazione della sudorazione.
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danesi di eta compresa tra 65 e 74 anni, la
prevalenza di LEAD era del 10%, solo in un
terzo dei casi sintomatica (1). Analoga-
mente, in una popolazione svedese di eta
compresa tra 60 e 90 anni, la prevalenza di
LEAD era del 18% e quella di claudicatio
intermittens del 7% (1). E da notare che
dopo T'esordio del sintomo claudicatio in-
termittens, in una minoranza di casi (<25%)
la LEAD evolve verso forme clinicamente
piu gravi fino all'ischemia critica (17). Nel-
la maggioranza dei casi invece, dopo l'e-
sordio clinico della LEAD con claudicatio
intermittens, 1 sintomi possono rimanere
pressoche stabili o addirittura migliorare
notevolmente fino a diventare irrilevanti,
soprattutto in relazione allo sviluppo di cir-
coli collaterali.

Arti superiori

Larteria succlavia e il tronco brachio-
cefalico sono le sedi degli arti superiori
piu comunemente interessate dal proces-
so aterosclerotico. La stenosi isolata della
succlavia € spesso asintomatica e puo es-
sere sospettata in presenza di anisosfig-
mia con una differenza di pressione sisto-
lica tra gli arti superiori >10-15 mmHg (1).
Il progredire della malattia ostruttiva, le
alterazioni dei flussi e/o I'interessamento
delle arterie vertebrali aumenta la proba-
bilita che si verifichino ischemia e sintomi
di furto correlati alla inversione di flusso
nelle arterie vertebrali indotta dall’attivita
delle braccia. La sindrome del furto della
succlavia puo essere sospettata in presen-
za di disturbi visivi, sincope, atassia, verti-
gini, disfasia, disartria e/o deficit senso-
riali facciali che si verificano durante gli
sforzi compiuti dalle braccia. L'entita dei
sintomi elencati € proporzionalmente cor-
relata alla differenza di pressione arterio-
sa tra gli arti superiori (1). La malattia oc-
clusiva brachiocefalica puo causare ische-
mie cerebrali transitorie ed ictus ischemi-

co. Soprattutto nei casi a maggiore esten-
sione e con interessamento distale di ma-
lattia, possono presentarsi dolore a riposo
ed ischemia/necrosi digitale.

Arti inferiori

11 sintomo pit caratteristico della LEAD
e la claudicatio intermittens, ovvero un do-
lore a carico dei muscoli degli arti inferiori
causato dalla marcia ed alleviato dal ripo-
so0. Sebbene la claudicatio intermittens sia
stata tradizionalmente descritta come do-
lore di tipo crampiforme, alcuni pazienti
riferiscono affaticamento delle gambe, de-
bolezza, pressione o dolore. LEdinburgh
Claudication Questionnaire rappresenta lo
strumento standardizzato per lo screening
e la diagnosi di claudicatio intermittens ti-
pica. Durante la deambulazione la claudi-
catio interessa i gruppi muscolari distali
all’arteria stenotica od ostruita dalla malat-
tia aterosclerotica. I pazienti con malattia
occlusiva aorto-iliaca manifestano quindi
sintomi a carico di coscia e glutei, mentre
i pazienti con PAD femoro-poplitea a cari-
co dei muscoli del polpaccio. La distanza
di marcia alla quale si manifestano i sinto-
mi dipende da molteplici fattori tra cui 'en-
tita della stenosi arteriosa, 'efficienza dei
circoli arteriosi collaterali, il passo tenuto,
le caratteristiche del terreno su cui si cam-
mina e linclinazione.

Seppure rappresenti il sintomo classi-
co della LEAD, la claudicatio intermittens
¢ un indicatore poco sensibile della pre-
senza della malattia (18). Oltre i1 90% degli
individui con LEAD non riferisce infatti
sintomi. Si stima, inoltre, che tra i pazienti
con LEAD, circa il 50% lamenta sintomi
atipici a carico degli arti inferiori e solo il
10-20% presentera claudicatio intermit-
tems. Tuttavia, tra i pazienti asintomatici
con LEAD, fino all’8% ha una malattia si-
gnificativa rilevabile con test non invasivi
(19). Pertanto, lo screening clinico dei
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soggetti a rischio, integrato da test non
invasivi (in primis l'indice caviglia-brac-
cio, ABI: rapporto tra la pressione arterio-
sa sistolica piu elevata rilevata a livello di
arteria tibiale posteriore e arteria tibiale
anteriore e la pressione arteriosa sistolica
piu elevata rilevata in uno dei due arti su-
periori) (Figura 2), rappresenta 'approc-
cio consigliato per lo screening e la dia-
gnosi precoce dei pazienti con LEAD. A
tale riguardo, un ABI <0,90 ha una sensi-
bilita del 75% e una specificita dell’86% nel
permettere la diagnosi di LEAD. La sua
sensibilita & pit bassa nei pazienti con dia-
bete o insufficienza renale in stadio avan-
zato a causa del processo di calcificazione
della tonaca media arteriosa. I pazienti
con ABI borderline (0,90-1,00) necessita-
no di ulteriori test per la diagnosi. In pre-
senza di fondato sospetto clinico, un ABI
normale (>0,90) non esclude la diagnosi
di LEAD; in questi casi, la misurazione
dell’ABI post-esercizio e I'eco-Doppler
sono di ausilio diagnostico. In caso di ABI

elevato (>1,40) correlato alla calcificazio-
ne mediale, test alternativi come il toe-
brachial index (TBI) o I'analisi della forma
d’onda Doppler delle arterie della caviglia
sono di particolare utilita (1).

I pazienti con LEAD avanzata possono
sviluppare dolore ischemico a riposo. Que-
sti pazienti non sono in grado di cammina-
re abbastanza fino alla claudicatio, cio in
relazione alla gravita dello stadio di malat-
tia. In questi casi i pazienti possono lamen-
tare bruciore alla pianta dei piedi che peg-
giora nelle ore notturne. Possono inoltre
riferire insonnia a causa del dolore a ripo-
so e risultare costretti a far penzolare la
parte inferiore della gamba sul lato del let-
to nel tentativo di alleviare il loro disagio.
I1 leggero aumento del flusso sanguigno
dovuto alla gravita é in grado di ridurre
temporaneamente il dolore altrimenti in-
trattabile. Un’altra possibile manifestazio-
ne clinica della LEAD ¢ rappresentata dal-
la disfunzione erettile, spesso un indicato-
re precoce di malattia.

(/) Arteria tibiale -

anteriore //
4

K \’L :

&

Doppler Arteria tibiale

/‘ posteriore

9

Doppler

Arteria brachiale

| la piu elevata pressione arteriosa sistolica tibiale (anteriore/posteriore) |

ABI=

la piu elevata pressione arteriosa sistolica brachiale (destra/sinistra) |

Figura 2 - Indice caviglia-braccio (ABI). Viene calcolato per ciascun arto inferiore, come rapporto tra la
pressione arteriosa sistolica piu elevata rilevata a livello di arteria tibiale posteriore ed arteria tibiale ante-
riore e la pressione arteriosa sistolica piu elevata rilevata in uno dei due arti superiori.
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Se é vero che la maggior parte dei pa-
zienti con claudicatio intermittens presen-
ta un’alta morbilita cardiovascolare cumu-
lativa a 5 anni pari a circa il 13%, ¢ anche
vero che il 21% di questi pazienti progredi-
sce fino all'ischemia cronica che minaccia
larto (“Chronic Limb Threatening Ische-
mia”, CLTI: definita dalla presenza di do-
lore ischemico a riposo, con o senza perdi-
ta di tessuto - ulcere, gangrena - o infezio-
ne) ed il 4-27% risulta costretto a subire
un’amputazione. In Tabella 2 sono rappre-
sentati gli stadi clinici della LEAD secon-
do le classificazioni di Fontaine e Ruther-
ford. La progressione del quadro clinico
della LEAD attraverso gli stadi clinici ri-
portati dipende principalmente da due fat-
tori, ovvero l'entita della stenosi indotta
dalle lesioni ateromasiche nelle arterie
interessate e l'efficienza dei circoli arte-
riosi collaterali.

La naturale risposta adattativa alla ridu-
zione di flusso all'interno dei vasi affetti da
LEAD e¢ I'angiogenesi e con essa la gene-
razione di circoli arteriosi collaterali di
compenso. Lentita dello sviluppo di tali
circoli, in grado di vicariare funzionalmen-
te 1 vasi con lesioni ateromasiche steno-
santi, € il principale determinante dell’'inci-
denza relativamente bassa (<25%) di ische-
mia critica nella storia naturale della LEAD
(17). Tuttavia, &€ fondamentale sottolineare

che la capacita di collateralizzazione del
circolo arterioso degli arti inferiori € estre-
mamente variabile; pertanto, risulta pres-
soche imprevedibile la capacita compensa-
toria individuale. Tra i fattori in grado di
influenzare lo sviluppo di circoli collaterali
vi sono principalmente le caratteristiche
della LEAD. E stato osservato che all’au-
mentare dell’entita della stenosi tendono
ad aumentare le dimensioni ed il numero
dei circoli collaterali (20). Al contrario, la
breve durata dei sintomi LEAD sembra as-
sociarsi alla presenza di circoli collaterali
meno rappresentati (21). Inoltre, in vari
studi la coesistenza di diabete € risultata in
grado di condizionare negativamente lo
sviluppo di circoli collaterali (21). E impor-
tante osservare che, se da un lato la colla-
teralizzazione del circolo arterioso rappre-
senta una risposta fisiologica all'ischemia
dell’arto affetto da LEAD, dall’altro riveste
anche un’importante opportunita terapeu-
tica. Il trattamento della LEAD e infatti in
prima linea conservativo e finalizzato ad
alleviare i sintomi, oltre che a migliorare la
capacita funzionale degli arti inferiori, at-
traverso I'impiego di strategie volte a favo-
rire lo sviluppo di circoli collaterali. L'eser-
cizio fisico rappresenta la principale tra
queste; numerosi trials clinici randomizza-
ti hanno infatti dimostrato che I'approccio
terapeutico-riabilitativo dell’attivita fisica,

Tabella 2 - Fasi cliniche dell'arteriopatia degli arti inferiori (LEAD).

Classificazione di Fontaine

Classificazione di Rutherford

Stadio Sintomi Grado Categoria Sintomi
| Assenza di sintomi <~ 0 0 Assenza di sintomi
o ) o | 1 Claudicatio lieve
lla | Claudicatio intermittens non disabilitante —
Il < | 2 Claudicatio moderata
llb | Claudicatio intermittens disabilitante | 3 Claudicatio severa
Il Dolore ischemico a riposo < Il 4 Dolore ischemico a riposo
11} 5 Perdita di tessuto minore
v Ulcere o gangrena < " :
Il 6 Perdita di tessuto maggiore




Quadri clinici - Aterosclerosi dell'aorta e delle arterie periferiche

soprattutto se supervisionata, € in grado di
aumentare in maniera significativa la mas-
sima distanza percorribile in assenza di
sintomi nei pazienti con LEAD. Altre tera-
pie conservative in grado di favorire I'an-
giogenesi e la rigenerazione vascolare
sono supportate da minori evidenze e
sono ancora in fase di studio (1,22,23). In-
fine, a sottolineare 'opportunita terapeuti-
ca offerta dallo sviluppo dei circoli collate-
rali, studi recenti sembrano suggerire che
lo studio dell’entita (sede ed estensione)
dei collaterali stessi puo rivestire un’im-
portante risorsa al fine di orientare la scel-
ta di intervenire chirurgicamente nel pa-
ziente con LEAD (24).

Distretto aortico, mesenterico e renale

La presenza di lesioni ateromasiche
aortiche e clinicamente silente fintanto
che non si associa a complicanze, quali la
stenosi del lume (vedi LEAD), I'ulcerazio-
ne penetrante della placca, la degenerazio-
ne aneurismatica di un tratto pitt 0 meno
esteso di aorta (es. aorta toracica, addomi-
nale, ecc.) con le sequele clinico-morfolo-
giche associate (es. dissezione, rottura).
Ad esempio, l'ulcera aortica penetrante si
presenta nella maggioranza dei pazienti
con dolore acuto toracico o dorsale senza
segni di rigurgito aortico o ipo-perfusione
periferica; nel 25% dei casi puo6 essere del
tutto asintomatica o confusa con dolori di
altra natura. La degenerazione aneurisma-
tica aortica, spesso presente anche in as-
senza di malattia ateromasica, puo dar se-
gno della sua presenza con una serie di
sintomi da ingombro meccanico soprattut-
to a livello toracico: raucedine (per com-
pressione del nervo laringeo sinistro ri-
corrente), stridore, mancanza di respiro,
disfagia, pletora cavale ed edema. I pazien-
ti potrebbero anche lamentare dolore in-
terscapolare, a carico della spalla sinistra
(aneurisma aorta toracica discendente),

del collo e/o della mascella (aneurisma
dell’arco aortico). Puo coesistere rigurgito
aortico. La presenza di voluminosi aneuri-
smi aortici addominali puo presentarsi
cronicamente con senso di ingombro ad-
dominale e/o la presenza di una massa
pulsante con soffio apprezzabile. Il dolore,
se presente, & in genere fisso, profondo,
ed avvertito soprattutto nella regione lom-
bo-sacrale.

Lischemia mesenterica cronica puo
non provocare sintomi in presenza di ste-
nosi vascolare non occludente; cio in rela-
zione soprattutto all’esistenza di estesi cir-
coli collaterali tra i rami splancnici. Quan-
do sia I'arteria mesenterica superiore che
'arteria celiaca presentano stenosi signifi-
cative, &€ maggiore la probabilita che com-
paia angina intestinale in fase postprandia-
le; il dolore inizia tipicamente dopo circa
30-60 minuti dall'inizio del pasto, € costan-
te, intenso, generalmente periombelicale
e puo essere alleviato dalla somministra-
zione di nitroglicerina sublinguale. I pa-
zienti perdono peso sia per la paura di
mangiare che per il possibile sviluppo di
malassorbimento. Soffi addominali, nau-
sea, vomito, diarrea o stipsi e feci scure
possono far parte del quadro clinico.

La stenosi cronica dell’arteria renale e
nel 90% dei casi sostenuta da una malattia
aterosclerotica generalmente bilaterale.
Per lungo tempo € del tutto silente sul pia-
no clinico, fatta eccezione per la possibile
rilevazione di segni di malattia ateroscle-
rotica, come soffi vascolari renali od in al-
tri distretti arteriosi. La stenosi cronica
delle arterie renali € una delle cause se-
condarie di ipertensione arteriosa; compa-
re generalmente in eta atipica (es. prima
dei 30 anni o dopo i 50 anni) e risulta so-
vente refrattaria all'uso di pit farmaci anti-
ipertensivi. I sintomi e i segni della malat-
tia cronica renale si sviluppano di solito
lentamente.
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