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�Introduzione

Definizione, classificazione ed epidemiologia del
diabete

Il Diabete Mellito (DM) comprende un grup-
po eterogeneo di disturbi metabolici, che condi-
vidono il fenotipo dell’iperglicemia, conseguen-
ti ad una bassa concentrazione di insulina circo-
lante o ad inefficacia della stessa. Questa situa-
zione di deficit dell’azione insulinica può essere
secondaria o ad un difetto nella produzione e/o incre-
zione dell’ormone o ad un ostacolo alla sua azio-
ne sulla cellula. Esistono, infatti, diversi tipi di DM
causati da una complessa interazione di fattori gene-
tici, ambientali e di stili di vita e, tra questi, il Diabete
di tipo 1 e quello di tipo 2 rappresentano le due
principali categorie. Queste forme si differenzia-
no principalmente per gli aspetti legati all’eredi-

tarietà, le risposte all’insulina, le origini e, in modo
meno specifico, per difetti genetici delle funzio-
ni delle cellule beta produttrici dell’insulina.

Il DM di tipo 1 è dovuto ad una distruzione
autoimmunitaria delle beta cellule pancreatiche
responsabile del deficit insulinico ed è caratteriz-
zato dalla presenza al momento della diagnosi di
autoanticorpi ICA, GAD, Anti-Insulina (IAA) e
dall’esistenza di una suscettibilità genetica rappre-
sentata dagli alleli HLA-DR3 e DR4.

Il DM di tipo 2, che rappresenta circa l’80-90%
delle forme diabetiche, è caratterizzato da anoma-
lie fisiopatologiche quali alterata secrezione insu-
linica, insulinoresistenza periferica ed eccessiva pro-
duzione epatica di glucosio.

Esiste, poi, una forma di diabete definito “gesta-
zionale” ed un altro sottogruppo di pazienti con
DM definito “di altro tipo” comprendente i difet-
ti genetici sia della funzione delle beta cellule sia
dell’azione insulinica, le malattie del pancreas eso-
crino, le endocrinopatie, il diabete indotto da far-
maci o agenti chimici, da infezioni e il MODY.
Quest’ultimo (Maturity Onset Diabetes of theYoung)
è un sottotipo di diabete caratterizzato da eredi-
tarietà autosomica dominante di un difetto
monogenico ad alta penetranza, insorgenza pre-
coce (in genere prima dei 25 anni), compromis-
sione della funzione delle beta cellule, peso nor-
male, assenza di anticorpi GAD e resistenza insu-
linica.

A prescindere dal tipo di Diabete, la diagnosi
può essere attualmente formulata sulla base del-
la presenza di una glicemia a digiuno >126 mg/dl
in due occasioni separate. Valori di glicemia a digiu-
no <100 mg/dl depongono per una condizione di
euglicemia, laddove valori >100 <126 mg/dl carat-
terizzano la condizione di alterata glicemia a digiu-

RIASSUNTO

Il Diabete e le malattie cardiovascolari rappresen-
tano due facce della stessa medaglia: il primo,
aumentando di tre-cinque volte il rischio cardio-
vascolare, è considerato un “equivalente corona-
rico” (i pazienti diabetici senza storia di IMA han-
no lo stesso rischio di mortalità coronarica dei pazien-

ti non diabetici con pregresso IMA), mentre una gran-
de fetta di pazienti con malattia cardiovascolare mani-
festa diabete o si trova in una condizione di predia-
bete con alterato metabolismo glicemico. In parti-
colare, l’arteriopatia obliterante periferica (AOP)
(ABI <0,9) interessa circa il 15% dei diabetici, impo-
nendosi con un impatto pesante e spesso invalidan-
te nella loro vita.



no (IFG). In caso di impiego del test da carico ora-
le di glucosio (OGTT), è possibile procedere ad
un’ulteriore suddivisione in categorie: valori di gli-
cemia <140 mg/dl due ore dopo la somministra-
zione orale di 75 mg di glucosio corrispondono
ad una condizione di euglicemia, mentre valori >140
<200 mg/dl definiscono la presenza di una intol-
leranza al glucosio (IGT). La diagnosi di Diabete
sarà formulata con valori glicemici >200 mg/dl due
ore dopo la somministrazione di glucosio. I ter-
mini di IFG e IGT si riferiscono, quindi, ad uno
stato metabolico intermedio tra la normale
omeostasi glicemica e la condizione di Diabete.

Diversi studi (Finnish Study, Chicago Heart Study,
DECODE Study) hanno dimostrato che anche l’IGT
rappresenta un fattore di rischio cardiovascolare
pro-aterosclerotico, essendo correlato ad una
maggiore “stiffness” delle arterie anche in sogget-
ti giovani. Inoltre, soggetti con IGT spesso evi-
denziano alterazioni dei livelli glicemici solo con
l’impiego della OGTT e, in genere, circa il 30%
di essi sviluppa un diabete mellito tipo 2 concla-
mato a distanza di circa dieci anni.

La prevalenza del Diabete Mellito è aumenta-
ta drammaticamente negli ultimi decenni tanto da
assumere oggi caratteri epidemici. Nel 2000, infat-
ti, è stata stimata intorno allo 0,9% nella popola-
zione di età inferiore ai venti anni, all’8,6% nel-
la popolazione di età superiore ai venti anni, rag-
giungendo nei soggetti di oltre 65 anni addirittu-
ra il 20%, crescendo, quindi, in modo direttamen-
te proporzionale all’età. Questi dati appaiono anco-
ra più preoccupanti se consideriamo che il nume-
ro di diabetici nel mondo è destinato a crescere
ed a superare i 300 milioni nel 2025 rispetto agli
attuali 135 milioni, con una prevalenza che
aumenterà del 35%, passando dal 4% al 5,6% pro-
prio a causa del progressivo invecchiamento del-
la popolazione generale, la maggiore sedentarie-
tà e l’aumento dell’obesità.

Esiste, inoltre, una notevole variabilità dell’in-
cidenza del DM secondo la diversa area geogra-
fica; infatti, si registra una maggiore incidenza del-
la malattia in Scandinavia (l’incidenza in
Finlandia è di 35/100.000 per anno) rispetto, ad
esempio, a Cina e Giappone (1-3 casi/100.000 per
anno), mentre l’Europa settentrionale e gli Stati

Uniti condividono un’incidenza intermedia (7-8
casi/100.000 per anno): ciò, probabilmente, è lega-
to ai diversi fattori genetici ed ambientali.

�Diabete mellito ed aterosclerosi

Il DM è considerato un importante fattore di
rischio per lo sviluppo e la progressione del pro-
cesso aterosclerotico, responsabile, a sua volta, di
aterosclerosi in differenti distretti (cerebrale,
coronarico, splancnico, aortico e degli arti infe-
riori) (Figura 1). Un’elevata percentuale di
pazienti affetti da diabete muore proprio a causa
dell’aterosclerosi e delle sue complicanze micro
e/o macro vascolari. In particolare, il diabete com-
porta alterazioni del metabolismo, oltre che gli-
cemico, anche lipidico e proteico, responsabili del-
l’insorgenza della cosiddetta “dislipidemia diabe-
tica”, caratterizzata dalla riduzione del livello di
HDL-C, aumento dei trigliceridi, livelli di LDL
prossimi alla norma ma con particelle lipoprotei-
che più piccole e dense e per questo più ateroge-
ne. Nel Botnia Study (4.483 uomini e donne arruo-
late, di età compresa tra 35 e 70 anni, 1.697 con
diabete e 798 con IFG) la prevalenza di bassi livel-
li di HDL-C (<35 mg/dl) associato ad aumento dei
trigliceridi era rispettivamente tre e due volte mag-
giore nei pazienti con diabete e IFG rispetto ai
pazienti senza alterazioni del metabolismo glici-
dico. Inoltre, nel paziente diabetico è presente un’au-
mentata ossidazione di lipoproteine, un aumento
dei valori di fibrinogeno, un’aumentata aggrega-
bilità piastrinica e un’alterata funzione endotelia-
le: tutti fattori favorenti l’insorgenza dell’atero-
sclerosi “del diabetico”. Questa si caratterizza per
la presenza di calcificazioni lineari (a differenza
della tipica distribuzione puntiforme delle calci-
ficazioni osservate nell’aterosclerosi dei non
diabetici) nella tunica media delle arterie, e da lesio-
ni più precoci, rapidamente progressive e di mag-
giore estensione, soprattutto distali.

È noto che la patologia aterosclerotica si
determina come risposta ad un insulto: nel diabe-
tico l’endotelio è sottoposto all’azione “tossica”
tanto dell’iperglicemia quanto di ipercolesterole-
mia, ipertensione e LDL ossidate che, in genere,
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al Diabete sono associate. Come hanno dimostra-
to diversi studi, il tessuto vascolare del paziente
diabetico costituisce un sito di resistenza all’in-
sulina ed è particolarmente predisposto allo svi-
luppo di una disfunzione endoteliale che, come noto,
svolge un ruolo di innesco delle alterazioni
vascolari. L’insulina ha, infatti, diverse azioni anche
a livello del tessuto endoteliale: se, da una parte,
modulando l’espressione della eNOS e della sin-
tesi dell’Ossido Nitrico (NO), svolge un ruolo antia-
terogeno naturale, dall’altra, quando in eccesso,
ha effetti proaterogeni come, ad esempio, l’ecces-
siva sintesi di TG (che comportano bassi livelli di
HDL-C) ed una azione promitogena sulle cellule
muscolari della media, che favorisce il processo
ateroclerotico. L’alterato equilibrio insulinico
presente nel diabetico, insieme alla tossicità
indotta dall’iperglicemia e dagli altri fattori di rischio
associati, chiarisce ulteriormente la tendenza di que-
sti pazienti allo sviluppo delle malattie cardiova-
scolari. La disfunzione endoteliale si manifesta anche
con un’aumentata espressione di molecole di ade-
sione ed un’aumentata interazione tra le cellule endo-
teliali e gli elementi circolanti del sangue. Ne con-
segue la migrazione ed il progressivo accumulo
di cellule infiammatorie a livello subendoteliale,
alla base della formazione e poi dell’evoluzione
della placca ateromasica.

In uno studio su aterectomie coronariche, è sta-

ta analizzata la biopatologia delle placche atero-
sclerotiche di pazienti diabetici e non diabetici al
fine di identificare eventuali fattori causali diffe-
renti, ed è stato osservato nelle placche di sogget-
ti con diabete di tipo II un aumento del contenu-
to lipidico, dell’infiltrazione monocitica-macro-
fagica e di trombosi sovrapposta rispetto ai non
diabetici. Ciò suggerisce come la maggiore fre-
quenza di eventi cardiovascolari legati al diabete
sia riconducibile alla maggiore vulnerabilità nei
confronti dei processi di ulcerazione, fissurazio-
ne e trombosi delle placche. Anche l’iperglicemia
favorisce lo sviluppo dell’aterosclerosi: è stato dimo-
strato che più elevati valori di glicemia al
momento del ricovero sono correlati alla progno-
si in termini di sopravvivenza e rischio di eventi
coronarici. L’iperglicemia agisce con diversi
meccanismi: da una parte l’attivazione della via
dei polioli nei tessuti insulino-indipendenti sarà
responsabile di danno osmotico cellulare (polineu-
ropatia periferica, retinopatia e cataratta, nefropa-
tia), dall’altra la glicosilazione non enzimatica del-
le proteine cellulari e di matrice comporterà la for-
mazione dei cosiddetti AGE (Advanced
Glycosylation End-products). Tali proteine glico-
silate potranno essere catturate da un recettore mem-
branario (RAGE) presente nelle cellule endotelia-
li, muscolari e nei macrofagi comportando l’atti-
vazione di complessi enzimatici responsabili
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Principali 
manifestazioni 
cliniche

Attacco ischemico transitorio ictus

Ictus ischemico

Angina pectoris (stabile, instabile)

Infarto miocardico

Claudicatiio intermittents

Ischemia critica degli arti, 
dolore a riposo, gangrena, necrosi

PAD rappresenta una delle più frequenti manifestazioni della patologia aterosclerotica

Mortalità
per causa

cardiovascolare

Figura 1 Malattia aterosclerotica



dell’insorgenza di uno stato di infiammazione con-
tinuo che favorirà l’instaurarsi della disfunzione
endoteliale.

�Ruolo del Diabete mellito quale
fattore di rischio cardiovascolare
e per l’arteriopatia periferica

Il Diabete di tipo II è destinato a crescere nei pros-
simi anni a causa dell’allungamento della vita media
della popolazione, dell’aumento dell’obesità e dei
ridotti livelli di attività fisica e, favorendo il pro-
cesso aterosclerotico, è associato ad un elevato tas-
so di morbilità e mortalità cardiovascolare. Il Diabete
è uno dei maggiori fattori di rischio di malattia car-
diovascolare e costituisce nell’outcome di questi
pazienti la principale causa di morte. È stato sti-
mato che i diabetici hanno un rischio tre-cinque vol-
te (rispettivamente per il sesso maschile e femmi-
nile) maggiore di andare incontro ad eventi cardio-
vascolari rispetto alla popolazione generale ed è sta-
to dimostrato inequivocabilmente l’associazione tra
diabete mellito, insulino-resistenza e cardiopatia ische-
mica conseguente ad aterosclerosi dei grossi vasi.

L’Euro Heart Survey Diabetes, studio sulla cor-
relazione fra sindromi coronariche acute e diabe-
te, ha dimostrato come il diabete sia notevolmen-
te frequente nei soggetti che giungono in UTIC
con dolore toracico: di questi, infatti, circa un ter-
zo presentano normale metabolismo glucidico, un
terzo hanno una storia conosciuta di diabete, men-
tre ad un altro terzo il diabete viene diagnostica-
to proprio al momento del ricovero.

Il Minnesota Heart Study ha evidenziato nei sog-
getti colpiti da infarto, una prevalenza di diabete
pari al 16% negli uomini e al 25% nelle donne:
circa 1/4 dei pazienti sopravvissuti ad IMA ha dia-
bete di tipo 1 o tipo 2. In un altro studio l’inci-
denza di Infarto Miocardico nei soggetti diabeti-
ci con e senza precedente cardiopatia ischemica
è risultata rispettivamente del 45% e 20%.

Il Framingham Heart Study e l’UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes Study) han-
no confermato che la mortalità cardiovascolare rap-
presenta la parte determinante della mortalità tota-
le nella popolazione diabetica. I pazienti diabeti-

ci senza storia di IMA hanno lo stesso rischio di
mortalità coronarica dei pazienti non diabetici con
pregresso IMA tanto che il DM è oggi conside-
rato un “equivalente coronarico”. Circa il 30% dei
diabetici, inoltre, presenta infarto con ischemia silen-
te, rispetto al 10% dei non diabetici a causa del-
la concomitante neuropatia. Proprio la presenza
della neuropatia è risultata essere maggiormente
associata all’insorgenza di nuovi eventi cardiova-
scolari: l’EURODIAB IDDM Complication
Study ha arruolato 3.250 pazienti che soffrivano
di diabete di tipo 1 da circa 20 anni ed ha dimo-
strato che il 29% dei diabetici che presentavano
una neuropatia associata sono andati incontro ad
un evento cardiovascolare rispetto al 3% soltan-
to dei diabetici senza neuropatia. Nella popolazio-
ne diabetica femminile la prognosi appare mag-
giormente sfavorevole e i dati a due anni dall’even-
to acuto evidenziano la maggiore vulnerabilità del
paziente diabetico con un dato del 20% di mor-
talità rispetto al 10% del non diabetico.

Il diabete, inoltre, rappresenta uno dei fattori di
rischio più importanti per l’arteriopatia periferica
(AOP) aumentando il rischio da 3 a 4 volte, con
una maggiore incidenza nel sesso femminile
(Figura 2). In particolare, nei soggetti diabetici a
ciascun incremento dell’1% dell’HbA1c corrispon-
de un aumento del 26% circa del rischio di svilup-
pare una AOP, suggerendo l’importanza che l’in-
sulinoresistenza ha come fattore di rischio cardio-
metabolico. L’insulinoresistenza può essere con-
siderata, infatti, un fattore di rischio per AOP anche
in soggetti non diabetici. L’arteriopatia, periferi-
ca, inoltre, si presenta con caratteri di maggiore gra-
vità nei diabetici piuttosto che nei non-diabetici,
con un interessamento vascolare più precoce ed este-
so, specialmente nei vasi arteriosi più distali. Inoltre,
nei pazienti con diabete e AOP, la necessità di un
intervanto terapeutico di tipo chirurgico e di ampu-
tazioni è da 5 a 10 volte più frequente, a causa del-
la concomitante neuropatia ed alla ridotta resisten-
za alle infezioni. Proprio sulla scorta di tali osser-
vazioni, l’American Diabetes Association racco-
manda di effettuare nei diabetici uno screening del-
la AOP (valutazione dell’ABI) almeno una volta
ogni 5 anni. Anche lo studio ARIC (Figura 3) che
ha seguito 1.894 diabetici di tipo 2 con un follow
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up di 9,8 anni, ha dimostrato nei diabetici con AOP
un’incidenza di claudicatio intermittens, di casi di
ospedalizzazione, di amputazioni e di rivascolariz-
zazione direttamente proporzionale al livello di
HbA1c del paziente. Il diabete non è, tuttavia, l’uni-
co fattore di rischio correlato all’insorgenza di arte-
riopatia periferica, in quanto molteplici altri fat-
tori di rischio entrano in gioco e specialmente il
fumo di sigarette (Figura 4).

�Altri fattori di rischio
per l’arteriopatia periferica

Razza: il National Health and Nutrition
Examination Survey ha dimostrato negli Stati Uniti
che un ABI <0,9 è molto più comune nei sogget-
ti neri non ispanici (7,8%) piuttosto che nei bian-
chi (4,4%). Questa differente prevalenza della AOP
è stata confermata dallo studio GENOA (Genetic
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Figura 2 Il diabete aumenta il rischio di PAD

HbA1CARIC study:
1894 diabetici tipo 2,
follow-up 9,8 anni

Diabetes Care 29, 2006

 <5,9 6,0-7,4% >7,5% P value

N 651 611 632

Casi di claudicatio
intermittens (n = 14)
 Modello 1 1,00 (ref) 3,31 (1,19-9,21) 6,32 (2,37-16,85) <0,001
 Modello 2 1,00 (ref) 3,14 (1,07-9,15) 4,55 (1,52-13,06) 0,007

Casi di ospedalizzazione,
amputazione o
rivascolarizzazione (n = 57)
 Modello 1 1,00 (ref) 2,49 (1,09-5,72) 4,38 (1,98-9,68) <0,001
 Modello 2 1,00 (ref) 2,73 (1,16-6,40) 4,50 (1,86-11,18) <0,001

Casi con valore di
ABI basso (no=123)
 Modello 1 1,00 (ref) 1,66 (1,05-2,63) 1,61 (1,01-2,58) 0,05
 Modello 2 1,00 (ref) 1,53 (0,95-2,47) 1,64 (0,94-2,87) 0,08

Figura 3 Valori di HbA1C e manifestazioni di PAD in soggetti con diabete



Epidemiology Network of Arteriopathy) che ha anche
dimostrato come essa non possa essere spiegata
esclusivamente da una differente distribuzione geo-
grafica dei fattori di rischio dell’aterosclerosi.
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Figura 4 Fattori di rischio per l’insorgenza di PAD Età: l’incidenza e la prevalenza della AOP aumen-
tano in relazione all’aumentare dell’età con un pic-
co massimo sopra i settant’anni (Figura 5).

Dislipidemia: le anomalie delle lipoproteine pla-
smatiche e le alterazioni del metabolismo lipidi-
co rappresentano un importante fattore di rischio
per malattia cardiovascolare. Tali dislipoproteine-
mie sono molteplici e diverse tra loro dal punto di
vista etiopatogenico tanto da poter distinguere for-
me primitive, ad esempio legate a difetti genetici
come mutazioni a carico della componente protei-
ca della lipoproteina o del suo recettore, e forme
secondarie associate a condizioni morbose acqui-
site come il diabete, l’ipotiroidismo, la sindrome
nefrosica o l’etilismo cronico. Quale che sia l’etio-
logia della dislipidemia, questa contribuisce
all’insorgenza ed evoluzione del processo atero-
sclerotico. L’aumento plasmatico delle LDL
favorirà, insieme allo stress ossidativo e ad una mag-
giore permeabilità vasale secondaria alla disfun-
zione dell’endotelio, un loro accumulo e succes-
siva ossidazione responsabile, a sua volta, dell’in-
duzione e mantenimento di una risposta infiamma-
toria cronica. Nel Framingham Study è stato dimo-
strato che un livello di colesterolo maggiore di 7
mmol/L (270 mg/dl) a digiuno è associato ad un’in-
cidenza doppia di AOP, e che bassi livelli di cole-



sterolo HDL sono predittivi dell’insorgenza di AOP.
Il rischio risulta, infatti, direttamente correlato ai
valori di LDL-C ed inversamente a quelli
dell’HDL-C. Ad elevati valori di HDL-C corrispon-
de, viceversa, una certa protezione, svolgendo il
C-HDL un’attività di “spazzino” nelle pareti arte-
riose che si esplica con una rimozione dei depo-
siti di colesterolo accumulati nell’intima dei vasi
e il loro trasporto al fegato per la metabolizzazio-
ne. Dallo studio MRFIT si evince, infatti, come si
abbia un incremento esponenziale (e non lineare)
del rischio cardiovascolare se, all’aumento del cole-
sterolo LDL, si associa anche una riduzione
dell’HDL-C (7). Altri studi hanno confermato che
i pazienti con AOP hanno livelli significativamen-
te più elevati di TG e VLDL e più bassi di HDL-
C rispetto ai controlli, evidenziando l’esistenza di
una stretta relazione tra la progressione della AOP
ed i livelli di TG. Inoltre, è dimostrato dagli stu-
di 4S e HPS che il trattamento ipolipemizzante con
statina riduce sia la progressione o la comparsa di
nuovi casi di AOP che l’incidenza di eventi cere-
bro- e cardiovascolari fatali e non fatali.

Ipertensione arteriosa: un grande numero di stu-
di epidemiologici avvalora l’esistenza di una cor-
relazione fra ipertensione arteriosa e tutte le for-
me di malattia cardiovascolare, inclusa la AOP.
L’ipertensione può essere considerata il maggio-
re fattore di rischio per l’aterosclerosi indipen-
dentemente dall’età del soggetto, addirittura più
significativa dell’ipercolesterolemia dopo i 45 anni
(studio MRFIT ). Una metanalisi dimostra, ad esem-
pio, come, man mano che aumenta il livello del-
la pressione arteriosa diastolica, aumenti il
rischio d’ictus cerebrale o di infarto cardiaco e
che, mentre l’aumento della pressione diastolica
risulta essere un fattore di rischio particolarmen-
te importante nei soggetti d’età inferiore ai 50 anni,
quello della sistolica lo è maggiormente nelle per-
sone più anziane. Per quanto riguarda la relazio-
ne con la AOP, l’ipertensione, pur giocando un ruo-
lo importante nell’aumentarne l’incidenza, ha su
questa un impatto minore rispetto al diabete ed
al fumo (Figura 4). Nella determinazione delle
lesioni aterosclerotiche l’ipertensione svolge un
duplice ruolo: uno diretto, meccanico, di stress

sulla parete vasale; un altro indiretto di stimola-
zione della crescita delle cellule muscolari lisce,
aumentando anche la permeabilità dell’endotelio
alle lipoproteine e incrementando l’adesività dei
leucociti.

Fumo: l’esposizione al fumo aumenta il rischio di
patologia coronarica di circa 2-3 volte secondo una
relazione direttamente proporzionale al numero di
sigarette fumate, a prescindere dal sesso, dall’età
e dal gruppo razziale di appartenenza del sogget-
to. Ciò è di estrema rilevanza sociale se conside-
riamo che secondo dati recenti dell’ISTAT in Italia
circa 1/4 della popolazione è attivo fumatore e che
il tabagismo è in continuo aumento tra gli adole-
scenti e le donne. In particolare, l’associazione fumo-
AOP è ancora più forte rispetto a quella fumo-coro-
naropatia essendo stata dimostrata una incidenza
di AOP quattro volte maggiore nei soggetti fuma-
tori rispetto ai non fumatori. La diagnosi di AOP
è fatta approssimativamente dieci anni prima nei
fumatori rispetto ai non fumatori e la severità del-
la AOP tende ad aumentare proporzionalmente all’au-
mento del numero di sigarette fumate. Inoltre, nei
pazienti con claudicatio intermittens, la cessazio-
ne dell’abitudine al fumo è associata ad una sta-
bilizzazione della sintomatologia, viceversa con-
tinuare a fumare favorisce l’evoluzione della AOP
verso l’ischemia critica e la gangrena. Le diverse
sostanze chimiche liberate durante la combustio-
ne della sigaretta danneggiano l’apparato cardio-
vascolare, favorendo lo sviluppo dell’aterosclero-
si. Il monossido di carbonio, per esempio, ha un’azio-
ne endotelio-lesiva, stimola la formazione della trom-
bina, diminuisce la sintesi di antitrombina III ed
incrementa i livelli di fibrinogeno aumentando così
la viscosità del sangue e danneggiando il micro-
circolo; inoltre, deprime la sintesi e la liberazio-
ne di sostanze vasodilatatrici endogene come la pro-
staciclina ed il nitrossido. La nicotina, invece, sti-
mola il sistema simpatico determinando un
aumento della pressione arteriosa, della frequen-
za cardiaca dei livelli di glicemia e dell’aggrega-
zione piastrinica e favorendo la proliferazione del-
le VSMC (Vascular Smooth Muscle Cells).
Queste ed altre sostanze riducono, inoltre, i livel-
li di HDL-C e la capacità di trasporto dell’ossige-
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no abbassando la soglia per la claudicatio intermit-
tens. Anche l’aumento dell’ematocrito e l’ipervi-
scosità, probabilmente secondaria all’abitudine al
fumo di sigaretta, sono stati riscontrati in pazien-
ti con AOP e sono associati ad una prognosi più
sfavorevole per questi stessi pazienti.

Obesità e sedentarietà: negli ultimi anni l’obesi-
tà sta assumendo, nei paesi a più alto tenore di vita,
una dimensione preoccupante: negli USA attual-
mente quasi il 60% degli adulti ed il 35% della popo-
lazione in età pediatrica è obesa o comunque in ecce-
denza ponderale. Questo dato è di estrema rilevan-
za se pensiamo alla stretta associazione esistente
tra obesità e patologia cardiovascolare, diabete tipo
II, ipertensione, patologie respiratorie e del sonno:
spesso l’aumento di peso è espressione di un’alte-
razione più generale del metabolismo. L’obesità è
considerata un fattore di rischio indipendente per
malattie cardiovascolari ed è, a sua volta, correla-
ta ad una riduzione dell’aspettativa di vita.
Inoltre, l’obesità di tipo centrale o addominale risul-
ta spesso associata ad insulino-resistenza che costi-
tuisce anch’essa un fattore di rischio indipenden-
te per patologia cardiovascolare; a tal proposito, la
valutazione del grado di obesità addominale o cen-
trale misurando la circonferenza vita (>88 cm nel-
la donna e >102 nell’uomo), risulta indice predit-
tivo di sviluppo di malattia cardiovascolare, anco-
ra più fedele del BMI. Nei pazienti con AOP l’obe-
sità riduce in genere la distanza di marcia.

Omocisteina: è un aminoacido contenente zolfo pro-
dotto dalla reazione di demetilazione della metio-
nina, un aminoacido essenziale. L’iperomo-
cisteinemia è associata all’insorgenza di trombo-
si arteriose e venose ed all’aterosclerosi e costi-
tuisce uno tra i fattori di rischio emergenti per malat-
tia cardiovascolare, specialmente per la AOP. Una
maggiore prevalenza di iperomocisteinemia è
stata rilevata nei soggetti con AOP rispetto alla popo-
lazione generale, con un coinvolgimento di circa
il 30% dei soggetti giovani arteriopatici. Un incre-
mento di questo aminoacido nel sangue può esse-
re secondario a diversi fattori: il sesso maschile,
l’età avanzata, la menopausa, il fumo di sigaretta,
il consumo elevato di alcol e caffè, alcuni farma-

ci come i contraccettivi orali, gli estrogeni e la ciclo-
sporina e un ridotto introito dietetico, o assorbi-
mento, di folati, vit B6 e vit B12. La vitamina B
svolge, infatti, un ruolo sostanziale nel metaboli-
smo dell’omocisteina ed esiste proporzionalità inver-
sa fra i livelli di acido folico, di vit B6 e di vit B12
ed omocisteina. L’Omocistinuria è una malattia enzi-
mopenica geneticamente determinata che si
caratterizza per livelli molto elevati di omocistei-
na e mortalità precoce, spesso secondaria a
malattie cardiovascolari riferibili ad aterosclerosi
giovanile, anche in assenza di altri fattori di rischio.
L’iperomocisteinemia si distingue in moderata (da
16 a 30 µmol/l), intermedia (da 31 a 100 µmol/l)
e grave (>100 µmol/l). Uno studio ha dimostrato
un incremento del rischio di 1,4 ad ogni incremen-
to di 4 µmol/l dei valori di omocisteinemia ed è
stato registrato un tasso di mortalità 4,5 volte mag-
giore nei pazienti con livelli alti di omocisteine-
mia rispetto ai pazienti con valori ematici norma-
li. Esiste, inoltre, una relazione di diretta propor-
zionalità tra i livelli plasmatici di omocisteina e la
gravità della eventuale patologia cardiovascolare
presente. L’incrementato rischio cardiovascolare
indotto dall’iperomocisteinemia sarebbe ascrivibi-
le alla induzione di disfunzione endoteliale
(attraverso la formazione di radicali dell’ossige-
no), stato procoagulativo e ossidazione della
LDL-C, con ispessimento medio-intimale ed
interferenza con la funzione vasodilatatrice ed anti-
trombotica dell’ossido nitrico.

Markers di infiammazione: fibrinogeno e protei-
na C reattiva: il fibrinogeno, che è un reagente
di fase acuta, potrebbe essere un marker di infiam-
mazione, considerato che la patologia ateroscle-
rotica è in ultima analisi una patologia infiamma-
toria cronica. I livelli di fibrinogeno sono corre-
lati al rischio cardiovascolare in modo indipenden-
te dal profilo lipoproteico; elevati valori di fibri-
nogeno sono risultati associati alla insorgenza di
AOP, IMA ed ictus. In un nostro studio su pazien-
ti asintomatici ad alto rischio seguiti per 5 anni,
quelli con un ispessimento intima-media o plac-
ca asintomatica delle carotidi all’esame basale han-
no mostrato una frequenza di eventi fatali e non
(cerebrali, coronarici e periferici), progressivamen-
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te più alta rispetto ai soggetti con carotidi norma-
li; inoltre, gli eventi fatali e non fatali sono risul-
tarti correlati in modo indipendente ai livelli di fibri-
nogeno e hsPCR. Il riscontro di iperfibrinogene-
mia, dunque, aumenta il rischio aterotrombotico;
a tal riguardo è importante sottolineare come altri
fattori di rischio quali fumo, diabete e contraccet-
tivi orali possono a loro volta stimolare un incre-
mento della fibrinogenemia. Un altro importante
marker di flogosi correlato allo stato di infiamma-
zione cronica dell’aterosclerosi è la proteina C-
reattiva (PCR). Adoperando il dosaggio ad alta sen-
sibilità della PCR (hsPCR), la sua normale con-
centrazione plasmatica è inferiore ad 1 mg/l; valo-
ri compresi tra 1 e 3 mg/LA identificano sogget-
ti a rischio intermedio, mentre livelli tra 3 e 10 mg/L
soggetti ad alto rischio cardiovascolare, in accor-
do ad un recente statement dell’American Heart
Association. Alcuni studi hanno confermato la sua
importanza come fattore prognostico per la
malattia cardiovascolare. Ad esempio, nel follow-
up a 5 anni di pazienti con Diabete Mellito, è sta-
to dimostrato come la presenza di alti livelli ema-
tici di PCR e fibrinogeno correli con un rischio
maggiore di eventi sia fatali che non fatali. Recenti
studi hanno dimostrato, inoltre, che livelli eleva-
ti di PCR in soggetti asintomatici sono predittivi
del successivo sviluppo di AOP nei successivi cin-
que anni.

Lipoproteina Lp (a): tra gli indici prognostici di
rischio cardiovascolare troviamo anche la
Lipoproteina Lp (a). Questa è una forma alterata
di LDL e la sua concentrazione plasmatica viene
indagata quando l’aterosclerosi si presenta in assen-
za di fattori di rischio e di dislipidemia. Benché
un aumento del suo valore anche di 20 volte supe-
riore al normale (circa 2 mg/dl) possa risultare inap-
parente non influendo in modo sostanziale sulla
colesterolemia totale, i pazienti con tali elevati valo-
ri presentano un maggiore rischio di andare incon-
tro ad eventi coronarici. La Lp (a), infatti, può modu-
lare la fibrinolisi, avendo una struttura simile a quel-
la del plasminogeno ed ha numerosi effetti
potenzialmente aterogeni tra cui l’accumulo di lipi-
di, la modulazione delle cellule endoteliali, la pro-
liferazione delle cellule muscolari lisce ed il con-

trollo della neovascolarizzazione della placca. La
Lp (a) è anche un fattore di rischio indipendente
per l’insorgenza di AOP. Sul piano terapeutico solo
i fibrati e l’acido nicotinico sembrano ridurre i livel-
li plasmatici di Lp (a).

Sindrome metabolica: anche la Sindrome
Metabolica è considerata tra i fattori di rischio emer-
genti ed è su di essa che in questo momento si con-
centra l’attenzione dei medici e dei media. Si trat-
ta di una sindrome caratterizzata dalla associazio-
ne, nello stesso individuo, di almeno tre dei seguen-
ti elementi: ridotta tolleranza al glucosio, con una
glicemia a digiuno compresa fra 100% e 125% mg;
aumento della circonferenza addominale con
obesità, che viene definita obesità di tipo centrale
(>102 cm nell’uomo e >88 cm nella donna); bas-
si livelli di colesterolo HDL (<40% mg nell’uomo
e <50% mg nella donna); elevazione dei triglice-
ridi al di là di 150% mg; livelli di pressione arte-
riosa >130/85 mmHg; iperinsulinismo (resistenza
insulinica). È proprio l’iperinsulinismo, tra tutti,
a determinare la maggior parte del corteo dei fat-
tori di rischio associati alla Sindrome Metabolica.
Lo studio di Kuopio ha dimostrato come, in un fol-
low-up di 12 anni, la frequenza di eventi cardio-
vascolari sia stata più che doppia nei pazienti con
Sindrome Metabolica rispetto ai controlli. Inoltre,
all’aumentare del numero delle componenti della
Sindrome Metabolica (4 o 5 componenti), è stato
dimostrato un proporzionale incremento del-
l’ispessimento intima-media a livello delle caroti-
di, una maggiore frequenza di placche carotidee asin-
tomatiche e, nello stesso tempo, anche di eventi car-
diovascolari quali l’infarto, l’ictus e il TIA (14).
È evidente, quindi, che i pazienti affetti dalla Sindrome
Metabolica presentano un rischio aumentato di malat-
tia coronarica ed esistono tutti i presupposti fisio-
patologici per supporre che essi abbiano anche un
aumentato rischio di arteriopatia obliterante degli
arti inferiori, anche se non abbiamo al momento
attuale dati basati sull’evidenza.

Il rischio cardiovascolare globale: sulla base del-
le evidenze relative all’azione dei fattori di
rischio è nato il concetto di rischio cardiovasco-
lare globale e sono state create le “carte del rischio”.
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Il rischio assoluto, infatti, può essere diviso in tre
categorie: alto, intermedio, basso e, per quantifi-
care il rischio cardiovascolare totale, la Task Force
della Società Europea di Cardiologia raccomanda
di utilizzare le cosiddette “Carte del Rischio
Nazionali” (Risk Charts), che utilizzano l’impat-
to dei fattori di rischio tradizionali quali sesso, età,
fumo, pressione arteriosa sistolica, colesterolo tota-
le, diabete e rapporto colesterolo/HDL-C sulle popo-
lazioni nazionali. È bene sottolineare che i diver-
si fattori di rischio si potenziano tra loro in manie-
ra esponenziale e non semplicemente additiva. Il
rischio cardiovascolare totale o globale assoluto è,
dunque, un indicatore dell’incidenza delle MCV
e viene definito in termini di probabilità assoluta
di sviluppare in 10 anni un evento cardiovascola-
re maggiore (infarto miocardico, ictus): la soglia
minima del rischio viene posta come ≥5%. Il rischio
assoluto a 10 anni è >20% per la categoria alto rischio,
fra 10 e 20 % per la categoria a medio rischio e
<10% per quelli a basso rischio. Ai fini della stra-
tificazione del rischio sono individuati come
pazienti ad alto rischio i pazienti già in prevenzio-
ne secondaria, con storia di Sindrome Coronarica
Acuta, Angina Stabile, portatori di stent corona-
rico o di bypass aorto-coronarico, i pazienti con
aterosclerosi non coronarica sintomatica (caroti-
dea, asse ilaco-femorale) ed i diabetici, nonché i
pazienti che pur in assenza di manifestazioni cli-
niche di aterosclerosi, hanno più fattori di rischio
e un rischio cardiovascolare stimato a 10 anni >
del 20%.

Mentre i pazienti ad alto rischio necessitano di
trattamento intensivo, anche farmacologico,
quelli a rischio intermedio e basso devono esse-
re incoraggiati a seguire i programmi di preven-
zione primaria.

�Vasculopatia periferica e diabete

Tra le manifestazioni cliniche della malattia car-
diovascolare un impatto rilevante assume, specie
nel paziente diabetico, la vasculopatia periferica,
essendone l’aterosclerosi la principale causa. Le
vasculopatie periferiche (ABI <0,9) colpiscono cir-
ca il 10% della popolazione generale, raggiungen-

do una prevalenza del 15-20% nella popolazione
ultrasettantenne. Il National Health and
Nutrition Examination Survey ha riscontrato
negli USA una loro maggiore prevalenza negli indi-
vidui neri non ispanici (7,8%) piuttosto che nei bian-
chi (4,4%), diversità di prevalenza che è stata con-
fermata anche dal recente GENOA study. La pre-
valenza dell’AOP varia, infatti, in relazione alla
razza, all’età, al sesso, alla presenza di fattori di
rischio quali diabete, ipertensione, ipercolestero-
lemia, iperomocisteinemia, abitudine al fumo di
sigaretta, alla durata della malattia diabetica ed alla
neuropatia ad essa correlata.

I soggetti diabetici hanno, infatti, un rischio
aumentato di 3-4 volte di sviluppare una vascu-
lopatia periferica e circa il 15% di essi presenta
valori alterati di indice pressione caviglia-braccio
(ABI), espressione di un’arteriopatia periferica anco-
ra asintomatica.

Le lesioni segmentarie responsabili delle ste-
nosi vascolari si localizzano in genere nei vasi di
grosso e medio calibro, ma nei diabetici è tipico
un interessamento arterioso più distale con un coin-
volgimento soprattutto dei vasi poplitei e della gam-
ba. Reperti anatomopatologici caratteristici sono
placche aterosclerotiche associate a depositi cal-
cifici, assottigliamento della tunica media dei vasi,
distruzione irregolare del tessuto muscolare e del-
le fibre elastiche, stenosi vascolari in serie e trom-
bi di fibrina e piastrine. Tali lesioni vascolari pos-
sono essere responsabili di claudicatio intermit-
tens con insorgenza di un dolore più o meno inten-
so associato a crampi o affaticamento muscolare
durante lo sforzo e regressione a riposo nelle for-
me di minore gravità.

Classificazione, sintomi e segni dell’arteriopa-
tia periferica

Leriche e Fontane hanno, infatti, distinto
quattro stadi evolutivi della malattia a seconda del-
l’entità del danno funzionale, in relazione alla com-
promissione della distanza di marcia prima che com-
paia il dolore muscolare o crampo (ai glutei, alla
coscia o al polpaccio a seconda del segmento arte-
rioso stenosato): I stadio: assenza di sintomi; II
stadio: dolore da sforzo ovvero claudicatio inter-
mittens (stadio II A: autonomia di marcia >200 metri;
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stadio II B: autonomia di marcia <200 metri); III
stadio: comparsa di dolore a riposo (spesso not-
turno); IV stadio: presenza di lesioni tessutali tro-
fiche periferiche (necrosi e gangrena) (Tabella 1).

La soglia dolorosa è influenzata da numerose
variabili quali la velocità di marcia, la pendenza
del terreno, le condizioni ambientali (temperatu-
ra, vento), il grado di allenamento del soggetto.
L’evoluzione verso l’ischemia critica, con dolo-
re a riposo ed ulcerazioni trofiche che possono arri-
vare fino alla gangrena secca o umida, è più fre-
quente nei diabetici. Nei diabetici è molto più fre-
quente la gangrena umida a causa dell’iperglice-
mia che rappresenta un ottimo “pabulum” per l’at-
tecchimento dei germi.

In realtà, abbastanza spesso, nei pazienti dia-
betici (a causa della concomitante neuropatia pre-
sente in circa il 50% dei diabetici di lunga data)
la sintomatologia dolorosa può essere alquanto ati-
pica e vaga o addirittura assente. Un recente report
del National Health and Nutritional Examination
Survey ha valutato una popolazione non selezio-
nata di 2.174 soggetti di età > ai 40 anni. La pre-
valenza della vasculopatia periferica (ABI <0,9)
è stata del 2,5% circa nel sottogruppo di sogget-
ti fino ai 59 anni e del 14,5% nei soggetti di età
>70 anni. Il 15% degli uomini ed il 5% delle don-
ne arruolate che erano asintomatici, hanno presen-
tato all’autopsia una stenosi > del 50% in alme-
no un’arteria della gamba; il 30% dei soggetti ai
quali è stata dimostrata all’autopsia la presenza di
un’occlusione completa ad una delle coronarie era
asintomatico. Proprio la neuropatia e la conseguen-
te mancanza di una sintomatologia importante favo-

risce spesso la progressione della malattia,
essendo ritardati la diagnosi e l’intervento tera-
peutico. Infatti, la neuropatia, interferendo, con i
normali meccanismi di protezione, consente al
paziente di subire un trauma maggiore e ripetiti-
vo del piede, senza avvertire il dolore. La proprio-
cezione alterata spesso favorisce un carico ano-
malo durante la deambulazione che può compor-
tare la formazione di calli o ulcerazioni. In que-
sti pazienti, la neuropatia motoria e sensitiva deter-
minano, inoltre, un’alterazione della meccanica del-
la muscolatura con cambiamenti strutturali del pie-
de quali dito a martello o giunture di Charcot. Le
concomitanti alterazioni del circolo ematico
superficiale nel piede promuovono la secchezza
della cute e fissurazioni soggette facilmente ad
ingrandirsi ed infettarsi proprio a causa della stes-
sa arteriopatia periferica e della difficoltà di ripa-
razione delle ferite. Per questi motivi il 15% cir-
ca dei pazienti diabetici sviluppa un’ulcera al pie-
de e un sottogruppo importante di essi va incon-
tro ad amputazione: il DM è, infatti, la principa-
le causa di amputazione non traumatica degli arti
inferiori. È di estrema importanza, quindi, avvia-
re nel diabetico procedure di screening che si avval-
gono di un esame dei piedi che verifichi il flusso
sanguigno, la sensibilità e le condizioni delle unghie,
che verifichi la presenza di deformità del piede (pie-
de di Charcot) e che identifichi i punti di poten-
ziale ulcerazione.

Diagnosi di arteriopatia periferica
La diagnosi di vasculopatia periferica si basa

sostanzialmente sulla valutazione clinica del
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Tabella 1 Classificazione dell’arteriopatia periferica

Fontaine Rutheford

Stadio Clinica Grado Categoria Clinica

I Asintomatico 0 0 Asintomatico

IIa Claudicatio leggera I 1 Claudicatio leggera

IIb Claudicatio moderata- I 2 Claudicatio moderata

Severa I 3 Claudicatio severa

III Dolore ischemico a riposo II 4 Dolore ischemico a riposo

IV Ulcera o gangrena III 6 Ulcere maggiori



paziente (anamnesi ed esame obiettivo) e sulla ese-
cuzione, in prima istanza, di esami non invasivi.
I principali reperti obiettivi diagnostici della insuf-
ficienza arteriosa sono forniti da: riduzione o assen-
za dei polsi periferici a valle della stenosi (od occlu-
sione), presenza di soffi in sede di stenosi, atro-
fia dei muscoli della coscia o della gamba che, nel-
le forme croniche, può associarsi a perdita dei peli,
ipotermia, pallore cutaneo ed aspetto lucente del-
l’epidermide.

Il successivo step diagnostico prevede l’esecu-
zione di indagini non invasive tra le quali rilevan-
te importanza è assunta dalla misurazione dell’in-
dice di pressione caviglia-braccio (ABI) e dalla
flussimetria doppler. In particolare la valutazio-
ne dell’ABI ha dimostrato di avere elevato pote-
re diagnostico con una sensibilità del 95% ed una
specificità del 100% nella individuazione della vascu-
lopatia periferica. In presenza di una stenosi emo-
dinamicamente significativa agli arti inferiori si
verificherà un calo di pressione responsabile di una
riduzione del rapporto tra pressione alla caviglia
ed al braccio che, nei pazienti con arteriopatia peri-
ferica, sarà < di 0,90 (valori <0,5 indicheranno la
presenza di una ischemia severa). La valutazione
dell’ABI ha assunto un valore diagnostico tanto
importante da costituire oggi un vero e proprio mar-
ker di rischio cardiovascolare: nello studio di
Edimburgo (15) è stato osservato come i pazien-
ti con un indice di pressione caviglia-braccio nor-
male (ABI >1,1) presentassero nel follow-up a 6
anni una frequenza di eventi dell’1,4%, mentre i
pazienti con un indice di pressione caviglia-brac-
cio inferiore a 0,7 avessero un rischio di svilup-
pare un evento coronarico aumentato più del dop-
pio. Nello studio HOPE, 3099 fra i pazienti arruo-
lati presentavano un basso valore di ABI (<0,9).
Lo studio dimostrò che un ABI <0,9 era un indi-
ce fortemente predittivo di morbilità e mortalità
sia in pazienti con AOP sintomatica che in quel-
li con AOP asintomatica.

Una recente metanalisi ha evidenziato che un
ABI <0,9 era fortemente correlato ad una maggio-
re incidenza di mortalità cardiovascolare, indipen-
dentemente dal Framingham Risk Score. Inoltre,
Allison nel “The Rancho Bernardo Study”,
dimostrò come soggetti con un ABI <0,9 avesse-

ro anche un maggiore deposito di calcio a livello
valvolare aortico e mitralico rispetto a soggetti con
ABI normale. Resnick ha anche dimostrato che i
diabetici con ABI >1,4 avevano un incremento del
rischio di eventi cardiovascolari, trattandosi, in tal
caso, di pazienti nei quali le arterie tibiali sono dive-
nute calcicifiche e quindi incompressibili, per cui
l’indice risulta erroneamente troppo elevato
mentre, viceversa, il loro albero vascolare è for-
temente compromesso.

Uno step diagnostico ulteriore è costituito dal-
la esecuzione di una prova da sforzo sul tappeto ruo-
tante: la claudicatio intermittens è un sintomo del-
la AOP che limita l’abilità di marcia del paziente,
comportando una riduzione della performance fisi-
ca che potrà essere valutata e quantificata con que-
sto esame come tempo di marcia libero da dolore.

Il ricorso a metodiche quali l’angio-RM, l’an-
gio-TAC o l’angiografia con mezzo di contrasto
non è indicato di routine ma solo in previsione di
un intervento di rivascolarizzazione.

Prognosi dell’arteriopatia periferica
La prognosi della AOP è fortemente legata allo

stadio di presentazione dell’arteropatia ed è
alquanto variabile, potendo assumere un andamen-
to lento e favorevole o uno a decorso rapido e com-
plicato; dipende molto dalla completa o incomple-
ta correzione dei fattori di rischio e particolarmen-
te dalla cessazione dell’abitudine al fumo e dal-
la correzione dei livelli glicemici alterati.
Inoltre, la prognosi è migliore per le localizzazio-
ni prossimali che, in genere, si associano ad un
maggiore sviluppo di circoli collaterali e ad una
più frequente conservazione dell’arto. La morta-
lità è 2-3 volte più elevata rispetto alla popolazio-
ne generale (50% per malattia coronarica, 10% per
malattia cerebro-vascolare) e perfino la malattia
asintomatica dimostra un aumentato rischio di mor-
talità.

�Prevenzione e Terapia della AOP

Un intervento precoce è di estrema importan-
za ai fini del controllo della progressione della malat-
tia aterosclerotica e della riduzione del rischio car-
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diovascolare: la storia naturale delle arteriopatie
periferiche è anche strettamente dipendente dal-
la gravità della coronaropatia e vasculopatia
cerebrale che l’accompagnano, essendo l’ateroscle-
rosi una malattia polidistrettuale. Il tasso di soprav-
vivenza di pazienti claudicanti è di circa il 50%
a 10 anni ed il decesso è, in genere, conseguente
all’insorgenza di eventi cardiovascolari maggio-
ri. La prognosi risulta, però, maggiormente sfa-
vorevole proprio nei pazienti con diabete mellito
o che presentano un maggiore numero di fattori
di rischio associati.

Gli scopi della terapia dell’arteriopatia perife-
rica, anche nel paziente diabetico, sono:
1. evitare la progressione dell’aterosclerosi e il virag-

gio dello stadio clinico dell’arteriopatia (da I
a IV stadio) attraverso la correzione dei fatto-
ri di rischio, evitando possibilmente il manife-
starsi di lesioni trofiche e gangrena o comun-
que cercando di limitarne l’estensione;

2. allungare la distanza di marcia se il paziente accu-
sa il sintomo claudicatio, migliorando così la
qualità della vita;

3. migliorare la sopravvivenza, prevenendo gli even-
ti cerebro e cardiovascolari fatali e non fatali.
Le linee guida dell’American of Cardiology/

American Heart Association (ACC/AHA) e la TASC
II suggeriscono, come primo approccio terapeu-
tico, un intervento volto dapprima alla correzio-
ne di eventuali fattori di rischio presenti.

A) Evitare la progressione dell’aterosclerosi attra-
verso la correzione dei fattori di rischio

Cessazione dell’abitudine al fumo: è stato già espo-
sto come il fumo sia associato ad una progressio-
ne della malattia aterosclerotica in entrambi i ses-
si ed a tutte le età, in modo direttamente propor-
zionale alla quantità di sigarette fumate, aumen-
tando il rischio di trombosi, instabilità della plac-
ca, morte cardiovascolare. Dalla cessazione del
fumo deriva un importante beneficio caratteriz-
zato proprio da una significativa riduzione della
comparsa di tali eventi sfavorevoli, inclusa la AOP.
Diversi studi hanno dimostrato un miglioramen-
to della durata della marcia dopo la cessazione

del fumo, anche se tale risultato non è stato otte-
nuto in tutti i pazienti.
I pazienti con AOP dovrebbero, dunque, essere inco-
raggiati alla cessazione dell’abitudine al fumo, al
fine di ridurre il rischio cardiovascolare e la pro-
gressione della malattia, senza però ricevere pro-
messe riguardo una cessazione della eventuale sin-
tomatologia dolorosa presente immediatamente dopo
la cessazione del fumo.
Recenti studi randomizzati hanno dimostrato, inol-
tre, che l’uso del bupropione in fumatori con malat-
tia cardiovascolare è stato associato ad un tasso
di astinenza dal fumo rispettivamente a 3-6-12 mesi
del 34%-27%-22% vs rispettivamente il 15%-11%-
9% dei soggetti in trattamento col solo placebo.
L’associazione terapeutica di bupropione e picco-
le quantità di nicotina hanno fatto ottenere
migliori risultati, specie se accompagnati da pro-
grammi di attività fisica.

Riduzione del peso corporeo: il trattamento del-
l’obesità costituisce un’essenziale componente di
un qualsiasi programma terapeutico. È importan-
te ottenere in questi pazienti una riduzione del peso
corporeo con un target ideale di BMI <25: i medi-
ci dovrebbero consigliare a tutti i pazienti abitu-
dini alimentari corrette ed attività fisica per il man-
tenimento del peso forma. Fondamentale è una die-
ta povera di grassi saturi ed un apporto calorico
adeguato: a tale fine la dieta mediterranea è la miglio-
re, suggerendo il giusto consumo quotidiano di pasta
e pane, abbondanti quantità di frutta e verdura, legu-
mi e cereali, olio d’oliva vergine ed extravergine
ed una piccola quantità di formaggio e yogurt magri.
È necessario, però, che la dieta sia affiancata da
un programma di attività fisica: recentemente il
National Istitute of Health Consensus Panel on
Physical Activity and Cardiovascular Health ha sta-
bilito un obiettivo di almeno 30 minuti giornalie-
ri di attività fisica moderata. L’esercizio fisico miglio-
ra, infatti, la sensibilità all’insulina, l’assetto lipi-
dico ed aumenta la massa magra.

Correzione delle dislipidemie: le linee guida del
NCEP-ATP-III raccomandano nei soggetti con 0
o 1 fattori di rischio livelli di colesterolo LDL <160
mg/dl; nei pazienti con più di 2 fattori di rischio
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il livello auspicabile dovrebbe essere <130 mg/dl;
nei pazienti con un evento cardiovascolare maggio-
re pregresso o una “malattia CHD equivalente” ovve-
ro una arteropatia periferica sintomatica o diabe-
te, l’LDL-C dovrebbe essere inferiore ai 100 mg/dl
(<70 mg/dl nei pazienti ad altissimo rischio, ad esem-
pio con pregresso IMA e diabete e altri fattori di
rischio), con un valore di HDL-C >40 mg/dl per
gli uomini e >50 mg/dl per le donne. Giova ricor-
dare che la recente revisione AHA/ACC ha modi-
ficato l’obiettivo di <70 mg/dl di colesterolo LDL
da opzionale a ragionevole. Recenti metanalisi han-
no constatato che ad ogni riduzione di 1 mmol/L
del livello di LDL-C è associata una riduzione del
2% del rischio cardiovascolare e che tale benefi-
cio si apprezza anche in pazienti con normali livel-
li basali di colesterolo secondo il consolidato prin-
cipio “lower is better”.
Il controllo del profilo lipidico potrà essere otte-
nuto mediante l’associazione di una dieta povera
di acidi grassi, attività fisica aerobica e perdita di
peso; tuttavia, per raggiungere il target raccoman-
dato di LDL-C è quasi sempre necessaria una tera-
pia farmacologica con l’impiego di statine.
Le statine hanno dimostrato in studi di prevenzio-
ne primaria (WOSCOPS con la pravastatina, ASCOT
con l’atorvastatina), primaria e secondaria (HPS
con la simvastatina), o soltanto di prevenzione secon-
daria (4S con la simvastatina, CARE e LIPID con
la pravastatina e GREACE con l’atorvastatina) la
capacità di ridurre significativamente il colestero-
lo totale ed LDL e di aumentare modestamente il
colesterolo HDL, riducendo anche l’incidenza di
eventi cardiovascolari e la mortalità (Figura 6), par-
ticolarmente nei pazienti diabetici.
Lo studio 4S ha anche dimostrato che il trattamen-
to con simvastatina consente di ottenere una ridu-
zione del 38% del rischio di insorgenza di AOP o
di peggioramento di una claudicatio intermittens
preesistente al momento dell’arruolamento.
La niacina è un farmaco utilizzato al fine di aumen-
tare il livello di HDL-C, che, nei pazienti con arte-
riopatia periferica, è stato associato ad una ridu-
zione dell’aterosclerosi femorale e coronarica.
La trigliceridemia dovrebbe essere mantenuta
sotto i 150 mg/dl. Essa costituisce un fattore di rischio
più significativo nelle donne e, come indicato nel-

lo studio PROCAM, rappresenta un fattore di rischio
addizionale solo se associata ad un aumento delle
LDL ed a diminuzione delle HDL, associazione carat-
teristica della Sindrome Metabolica. Le ipotesi cir-
ca il ruolo svolto dai trigliceridi nell’atero-trom-
bosi fanno capo al riscontro di incrementati livel-
li di lipoproteine “piccole e dense”, con aumento
dei livelli di fibrinogeno e fattore VII. I pazienti con
AOP spesso presentano alterazioni dei livelli di HDL-
C e del metabolismo dei TG. L’utilizzo dei fibra-
ti in pazienti con pregresso evento cardiovascola-
re e livelli di HDL-C <40 mg/dl ed LDL-C >140
mg/dl è associato ad una riduzione dell’incidenza
di nuovi eventi e di morte cardiovascolare.

Correzione del profilo pressorio: elevati livelli di
pressione arteriosa comportano un aumento del rischio
di insorgenza di arteriopatia periferica di 2-3 vol-
te. Per questo le linee guida supportano la neces-
sità di un trattamento antipertensivo aggressivo spe-
cie nel paziente diabetico. Studi come l’UKPDS
e l’HOT (Hypertension Optimal Treatment) han-
no dimostrato che un trattamento antipertensivo
aggressivo riduce il rischio di eventi cardiovasco-
lari, specie in pazienti diabetici. Il Joint National
Committee on Prevention, Evaluation and
Treatment of High Blood Pressure raccomanda, quin-
di, in prevenzione primaria di mantenere la pres-
sione arteriosa sotto i valori soglia stabiliti di 140/90
mmHg. Tale cut off si abbassa ulteriormente a 135/85
mmHg se l’ipertensione è associata alla presenza
di altre patologie concomitanti quali scompenso car-
diaco o insufficienza renale ed a <130/80 mmHg
se l’ipertensione è associata a diabete che eleva di
per sé il rischio cardiovascolare. Tale target va per-
seguito anche con l’ausilio di un trattamento far-
macologico se la correzione dello stile di vita (die-
ta, attività fisica, abolizione del fumo, calo pon-
derale) non fosse sufficiente. L’ipertensione non
trattata, infatti, comporta una riduzione del-
l’aspettativa di vita di circa 10-20 anni ed il livel-
lo di tale accelerazione è in parte correlato alla gra-
vità dell’ipertensione stessa. Anche i pazienti con
ipertensione modesta, se lasciati senza terapia per
un periodo di 7-10 anni presentano un rischio ele-
vato di complicanze d’organo correlate all’iperten-
sione quali ipertrofia ventricolare sinistra, insuf-
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ficienza cardiaca, retinopatia, AOP, eventi cerebro-
e cardiovascolari e insufficienza renale. D’altra par-
te, data l’alta disponibilità di farmaci antiperten-
sivi oggi non è difficile riuscire a trattare l’iper-
tensione arteriosa.
Secondo lo studio ALLHAT, degli oltre 40 mila
soggetti trattati, il 63% era ben controllato dalla
terapia, e di questi il 36% con un solo farmaco, il
33% con due farmaci e gli altri con 3 o 4 farma-
ci. Il beneficio apportato in termini di riduzione
dei livelli pressori da classi di farmaci come i diu-
retici, i calcio antagonisti, i beta-bloccanti, e gli
ACE-inibitori è stato da tempo documentato ed ora
nuovi farmaci come i sartani hanno mostrato il loro
valore, specie nel trattamento di pazienti diabeti-
ci o ad elevato rischio cardiovascolare.
In particolare, per quanto riguarda il trattamento
antiipertensivo da preferire nel paziente diabetico
con AOP, si possono usare in ordine di preferen-
za: gli ACE-inibitori per i quali esistono anche stu-
di che dimostrano un miglioramento della distan-
za di marcia, i sartani, gli alfabloccanti, i calcio-
antagonisti (tutte categorie di farmaci che non han-
no alcuna influenza negativa sul metabolismo gli-
cidico e lipidico) ed i betabloccanti. Questi ulti-

mi, in alcuni pazienti, possono accentuare la sen-
sazione di arto freddo, già presente nell’arteriopa-
tico e, in linea di massima, sono da evitare nei pazien-
ti con ischemia critica degli arti inferiori, a meno
che non sia contemporaneamente presente una car-
diopatia ischemica sintomatica. I diuretici tiazidi-
ci vanno preferibilmente adoperati come farmaci
di associazione, in quanto possono avere effetti nega-
tivi sul metabolismo glicidico. Gli ACE inibitori
ed i sartani sono particolarmente raccomandati nei
pazienti con nefropatia diabetica per i loro effetti
favorevoli nel ridurre la microalbuminuria e la pro-
gressione dell’insufficienza renale e nei pazienti
con scompenso cardiaco per la capacità di ridur-
re la mortalità e le ospedalizzazioni.

Correzione del profilo glicemico: il diabete
aumenta il rischio di arteriopatia periferica di 4-
5 volte; inoltre, i pazienti diabetici spesso presen-
tano altri fattori di rischio associati, e la conco-
mitante neuropatia e la maggiore suscettibilità alle
infezioni contribuiscono ad aumentare il rischio.
Diversi studi hanno dimostrato l’importanza di un
trattamento ipoglicemizzante aggressivo al fine di
ridurre le complicanze microvascolari e l’insor-
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genza dell’arteriopatia periferica. Queste appaio-
no direttamente correlate al controllo metabolico
valutato mediante HbA1c: nei soggetti diabetici
a ciascun incremento dell’1% dell’HbA1c corri-
sponde un aumento del 26% circa del rischio di
sviluppare una AOP (Figura 3). Inoltre è stato dimo-
strato che il beneficio del migliore controllo gli-
cemico si realizza nell’intero range di valori di
HbA1c e ciò indica che non esiste una soglia otti-
male al di sotto della quale ridurre i valori di HbA1c
per prevenire le complicanze del diabete.
L’implicazione clinica di questa osservazione è che
l’obiettivo della terapia dovrà essere quello di rag-
giungere un livello di HbA1c sicuramente < del
7% come suggerito anche dalla TASC2, ma comun-
que il più possibile vicino al normale, senza espor-
re il paziente ad un rischio eccessivo di ipoglice-
mia. Lo studio UKPDS ha dimostrato che correg-
gere efficacemente l’ipertensione e l’iperglicemia
consente una riduzione del rischio di AOP del 49%
e lo studio STENO2 ha evidenziato che correg-
gere in modo aggressivo tutti i fattori di rischio
del paziente diabetico consente di dimezzare la mor-
talità cardiovascolare in un follow-up a anni.

Correzione dei livelli di omocisteinemia e PCR:
valori elevati di omocisteinemia rappresentano un
fattore di rischio indipendente di AOP (Figura 4).
Nonostante importante ridurre alti livelli di omo-
cisteina, in realtà non può essere applicato
all’omocisteina lo stesso principio “the lower is
better” applicato, invece, ai livelli di colesterolo:
diversi studi, infatti, non hanno dimostrato alcu-
na riduzione del rischio cardiovascolare per trat-
tamenti di livelli di omocisteina inferiori ai 20 mmol.
Anche alcuni markers di infiammazione sono sta-
ti associati allo sviluppo dell’aterosclerosi ed alla
maggiore incidenza di eventi cardiovascolari. In
particolare la PCR è indipendentemente associa-
ta alla insorgenza di AOP (Figura 4).

Da questo punto di vista l’impiego delle stati-
ne è di estrema importanza, non solo per il loro effet-
to ipolipemizzante, ma anche perchè il loro bene-
ficio potrebbe comprendere meccanismi che con-
templano una azione antinfiammatoria con signi-
ficativa riduzione dei livelli plasmatici di PCR. L’idea
di tale effetto pleiotropico diretto delle statine è deri-

vata dall’osservazione che effetti benefici si
ottengono anche per livelli di colesterolo normali
e dal fatto che le statine esplicano un effetto favo-
revole sulla prevenzione cardiovascolare in tempi
più rapidi rispetto a quanto osservato con altri ipo-
lipemizzanti quali colestiramina o fibrati, confer-
mando, così, proprietà antiaterogene dirette.

B) Terapia medica, rivascolarizzazione, riabi-
litazione

Oltre alla correzione dei principali fattori di rischio
presenti, la terapia delle vasculopatie periferiche
si basa su misure di supporto generali, sommini-
strazioni di farmaci vasoattivi e rivascolarizzazio-
ne dell’arto con angioplastica o di tipo chirurgi-
co. Tra le misure di supporto, notevole importan-
za riveste una scrupolosa igiene dei piedi, l’utiliz-
zo di creme emollienti al fine di ridurre la secchez-
za dell’epidermide, un’attenta scelta di scarpe como-
de e traspiranti per ridurre il rischio di traumi. Per
quanto riguarda l’intervento farmacologico,
diversi farmaci sono utilizzati per migliorare la qua-
lità di vita del paziente, ridurre i sintomi presenti
ed aumentare la distanza di marcia.

Cilostazolo: è un inibitore della fosfodiesterasi dota-
to di attività vasodilatante ed antiaggregante pia-
strinica che si è dimostrato capace di migliorare
l’andatura nei pazienti con claudicatio in diversi
trials clinici. Il beneficio apportato da questo far-
maco è stato dimostrato anche da una metanalisi
che includeva i risultati di sei studi controllati e
randomizzati con un coinvolgimento complessi-
vo di 1.751 pazienti di cui 740 randomizzati all’as-
sunzione di placebo, 281 all’assunzione di 50 mg
di cilostazolo 2 volte/die e 232 randomizzati all’as-
sunzione di 100 mg di cilostazolo 2 volte/die. I
risultati hanno dimostrato un netto beneficio del
cilostazolo vs placebo con un miglioramento del-
la distanza di marcia di 50-70 metri e della qua-
lità di vita dei soggetti trattati.

Naftidrofuryl: è un antagonista recettoriale del-
la 5-idrossitriptamina che sembra migliorare il meta-
bolismo muscolare e ridurre l’aggregazione eri-
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trocitaria e piastrinica. I risultati di una metana-
lisi che includeva 5 studi che arruolavano comples-
sivamente 888 pazienti con claudicatio intermit-
tens, dimostrano che questo farmaco aumenta la
distanza di marcia libera da dolore di circa il 26%
più del placebo. Questi effetti benefici sulla distan-
za di marcia e sulla qualità di vita sono stati con-
fermati da altri recenti studi che hanno seguito 1.100
pazienti in trattamento con 600 mg/die di nafti-
drofuryl, per un follow up di 6-12 mesi.

Propionil-L carnitina: i pazienti con AOP svilup-
pano alterazioni metaboliche a carico dei musco-
li scheletrici degli arti inferiori. La sintomatolo-
gia non è, quindi, solo secondaria alle alterazio-
ni del circolo, ma anche alla sofferenza muscola-
re. La Propionil-L-carnitina interagisce col
metabolismo ossidativo muscolare, migliorando
le performance di marcia e la qualità di vita del
paziente, senza indurre effetti collaterali come dimo-
strato in diversi trials multicentrici internaziona-
li (Brevetti et al.).

Altri farmaci: la pentossifillina è un farmaco che
agisce migliorando la deformabilità eritrocitaria
e in diversi studi clinici ha dimostrato di aumen-
tare la distanza di marcia di pazienti con claudi-
catio intermittens. Tuttavia, una recente metana-
lisi ha evidenziato che tale aumento non è signi-
ficativamente diverso da quello indotto dal place-
bo. Con meccanismo simile agisce il buflomedil.
Anche il defibrotide, in un trial multicentrico ita-
liano, ha mostrato di incrementare abbastanza la
distanza di marcia dei pazienti con claudicatio inter-
mittens.

Terapia dell’ischemia critica e rivascolarizza-
zione dell’arto: nonostante l’intervento terapeu-
tico, spesso la AOP progredisce verso l’ischemia
critica (CLI) (III-IV stadio Fontane) caratteriz-
zata da dolore a riposo che dura da più di 2 set-
timane ed è sensibile soltanto agli analgesici mag-
giori, pressione sistolica alla caviglia <50
mmHg e/o all’alluce <30 mmHg, lesioni cutanee
come ulcere o gangrena. Nei diabetici è partico-
larmente temibile la gangrena umida, a causa del-
la sovrapposizioni di infezioni batteriche. A dif-

ferenza della claudicatio intermittens, l’ischemia
critica minaccia la sopravvivenza dell’arto o di
parte di esso e produce una disabilità permanen-
te a causa della persistenza del dolore ischemi-
co. L’intervento terapeutico dovrà essere volto al
controllo della sintomatologia dolorosa (parace-
tamolo ed anti-infiammatori non steroidei) e del-
l’insorgenza di eventuali infezioni, alla guarigio-
ne delle ulcere ischemiche, al miglioramento del-
la qualità di vita del paziente, aumentando la soprav-
vivenza e ritardando quanto più possibile il biso-
gno che eventuali interventi di amputazione.
Il gold standard terapeutico è rappresentato, ove
possibile, dalla riperfusione del circolo occluso,
la cui attuazione dipende però dallo status e dal-
le comorbidità del paziente (Figura 7).
Mentre nei pazienti con AOP al I e II stadio di
Fontaine in genere si attua soltanto la terapia medi-
ca, nei pazienti con AOP al III e IV stadio di
Fontaine è necessario attuare la rivascolarizzazio-
ne dell’arto. Generalmente per le stenosi/occlu-
sioni arteriose prossimali si preferisce l’angiopla-
stica percutanea, eventualmente con applicazio-
ne di stent. Quando vi sono diverse stenosi in serie
o se i vasi interessati sono distali, come spesso
si verifica nell’arteriopatico periferico, è prefe-
rita la rivascolarizzazione chirurgica con appli-
cazione di by-pass.
Le prostaglandine PGI2 (iloprost) e PGE1
(alprostadil), somministrate a cicli, sembrano
migliorare il dolore a riposo e favorire parzial-
mente la guarigione di lesioni trofiche, nei pazien-
ti con ischemia critica che non sono rivascola-
rizzabili o nei quali la rivascolarizzazione si è rive-
lata un insuccesso.
Prima e dopo la rivascolarizzazione, l’ulcera potreb-
be richiedere altri interventi quali la rimozione
del tessuto necrotico/fibrotico e la guarigione di
eventuali infezioni presenti che costituiscono una
complicanza severa delle ulcere neuroischemi-
che e richiedono un trattamento urgente. Specie
nel paziente diabetico le infezioni dovrebbero esse-
re diagnostiche quanto prima e trattate in modo
aggressivo. Si tratta più frequentemente di infe-
zioni polimicrobiche causate da cocchi gram posi-
tivi, gram negativi ed anaerobi. Un trattamento
antibiotico empirico dovrà essere intrapreso
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immediatamente ed eventualmente rivalutato
dopo l’individuazione dei microrganismi patoge-
ni tramite coltura. Dopo circa tre giorni (neces-
sari al ripristino del circolo ed alla demarcazio-
ne della zona ischemica) dalla rivascolarizzazio-
ne la TASC2 suggerisce l’attuazione di eventua-
li procedure di salvataggio con l’amputazione di
minime porzioni di piede ischemico. La scelta del-
l’appropriato livello di amputazione dovrà
anche tenere conto delle forze meccaniche e pres-
sorie del piede che non dovrebbero essere alte-
rate al fine di non causare ulteriori future solle-
citazioni traumatiche.
Le amputazioni (che dovranno essere quanto più
limitate per numero ed estensione) si rendono indi-
cate o necessarie qualora non si riesca a debel-
lare un’infezione che possa mettere in pericolo
la vita del paziente, in caso di dolore non con-
trollato, o in presenza di una necrosi estesa distrut-
tiva per il piede. La decisione di compiere un’am-
putazione e la scelta del livello da amputare dovreb-
bero tenere conto del grado di guarigione raggiun-
gibile e della possibilità di riabilitazione e miglio-
ramento della qualità di vita del paziente. Oggi,
recenti dati riguardanti la biologia delle ulcere
hanno condotto alla sviluppo di nuove tecniche
come l’utilizzo di equivalenti cutanei e fattori di
crescita (bFGF) che sembrano risultare utili. Il
fattore ricombinante di crescita derivato dalle pia-

strine presenta alcuni benefici, integrando la tera-
pia di base. Anche se ancora mancano prove cer-
te della sua efficacia, anche l’ossigeno iperbari-
co è utilizzato.

Riabilitazione: Il trattamento farmacologico
dovrà essere accompagnato da una corretta riabi-
litazione fisica: è stato dimostrato il beneficio in
termini di miglioramento delle abilità fisiche ed
aumento della distanza di marcia ottenuto con l’at-
tuazione di programmi di esercizi supervisionati
(22). Obiettivo della riabilitazione è, dunque:
a) stimolare lo sviluppo del circolo collaterale;
b) aumentare la capacità funzionale e l’adattam-

mento del muscolo allo sforzo;
c) migliorare il deficit circolatorio senza ridurre

la pressione arteriosa periferica;
d) migliorare il lavoro in aerobiosi del muscolo.

I programmi riabilitativi dovrebbero prevede-
re, per circa tre mesi, almeno tre sedute di eser-
cizio settimanali della durata di almeno 30 minu-
ti ciascuno, durata che sarà progressivamente aumen-
tata fino ad un’ora nelle sessioni successive. Durante
lo svolgimento delle sedute riabilitative, la prova
sarà di volta in volta regolata gradualmente per velo-
cità e livello di difficoltà in modo da ottenere ogni
volta almeno 5 minuti di marcia libera da dolore
ed un progressivo miglioramento della performan-
ce del paziente.
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Diagnosi CLI

Candidati alla
rivascolarizzazione

Non candidati alla
rivascolarizzazione

Dolore non controllato
Infezioni severeDolore controllato

Rivascolarizzazione Terapia medica Amputazione

Imaging: doppler,
angio-RMN, angiograÞa

Figura 7 Algoritmo per il trattamento dei pazienti con ischemia critica



C) Prevenzione degli eventi cerebro e cardio-
vascolari fatali e non fatali

Come accennato in precedenza il paziente con
AOP spesso è portatore di aterosclerosi polidistret-
tuale e in genere l’exitus è determinato da una com-
plicanza vascolare cardiaca o cerebrale. Diversi
trials condotti con classi differenti di farmaci han-
no dimostrato di poter ridurre l’incidenza di even-
ti cerebro- e cardiovascolari fatali e non fatali, in
particolare le statine, gli antiaggreganti piastrini-
ci e gli Ace inibitori.

Statine: Lo studio 4S, studio clinico randomizza-
to, in doppio cieco contro placebo, aveva l’obiet-
tivo di valutare l’effetto della riduzione del cole-
sterolo con simvastatina (20-40 mg/die) sulla mor-
talità e morbilità in pazienti con cardiopatia ische-
mica. 4.444 pazienti con angina o precedente infar-
to miocardico e colesterolemia compresa fra 209
e 304 mg/dl in dieta ipocolesterolemizzante sono
stati randomizzati al trattamento con simvastati-
na o placebo. Nel periodo mediano di follow-up
di 5,4 anni, la simvastatina ha ridotto il coleste-

rolo totale (-25%), il colesterolo LDL (-25%) e
aumentato il colesterolo HDL (+8%), ha ridotto
gli eventi coronarici maggiori e il ricorso alla riva-
scolarizzazione così come la mortalità coronari-
ca e la mortalità totale. Inoltre, ha dimostrato una
riduzione del 38% del rischio di insorgenza di AOP
o di peggioramento della claudicatio intermittens
in pazienti con AOP preesistente al momento del-
l’arruolamento (Figura 8).
Lo studio HPS (Figura 9) ha arruolato 20.500 sog-
getti ad elevato rischio di eventi cardiovascolari,
includendo 6.748 pazienti con AOP, molti dei qua-
li senza storia di pregressi eventi cardiovascolari
maggiori e con livelli di LDL-C medio-bassi al
momento dell’arruolamento. Tali pazienti sono sta-
ti randomizzati all’assunzione di simvastatina 40
mg/die, vitamine antiossidanti, trattamento com-
binato dei due, o placebo e seguiti per un follow-
up di cinque anni.
L’assunzione della simvastatina è stata associata
ad una riduzione del 12% della mortalità totale,
del 27% dell’incidenza di eventi cardiovascolari
maggiori, del 16% dell’incidenza di rivascolariz-
zazione non-coronariche. Nei pazienti con AOP
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Figura 8 Studio 4S: risultati nei pazienti con claudicatio intermittens



la riduzione di eventi vascolari nel follow-up a 5
anni è stata del 24%.
Lo studio ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial), studio randomizzato in doppio cie-
co atorvastatina 10 mg vs placebo, è stato sospe-
so prima del termine prefissato a causa degli even-
ti benefici, in termini di riduzione di eventi car-
diovascolari, riportati nel gruppo in trattamento con
atorvastatina 10 mg. Sono stati arruolati allo stu-
dio 10.305 soggetti ipertesi, di età compresa tra 40
e 79 anni, con almeno tre altri fattori di rischio car-
diovascolare tra cui arteropatia periferica, ipertro-
fia ventricolare sinistra, diabete, pregresso ictus o
TIA, età >55 anni, proteinuria, fumo di sigaretta.
Tutti gli endpoint primari e secondari sono stati rag-
giunti, ottenendo una riduzione dell’incidenza di
eventi cardiovascolari e della mortalità. In parti-
colare è stata ottenuta nel gruppo di pazienti in trat-
tamento con atorvastatina, una riduzione del 27%
del rischio di ictus fatale e non fatale, del 36% di
infarto non fatale e cardiopatia ischemica fatale.

Antiaggreganti piastrinici: l’acido acetilsalicili-
co (ASA) ha manifestato un chiaro beneficio nel-

la prevenzione secondaria di tutti i pazienti con
patologia aterosclerotica, riducendo il rischio di
nuovi eventi cardiovascolari del 25% nei pazien-
ti trattati, come dimostrato dalla metanalisi
dell’“Antithrombotis Trialist’s Collaboration”.
L’azione protettiva dall’ASA è stata dimostrata già
a basse dosi di somministrazione di 75-160 mg,
dosaggio con cui sarebbero ridotti i rischi di san-
guinamento gastrointestinale.

Per quanto riguarda i pazienti con AOP, la meta-
nalisi considerando tutti i pazienti arruolati e sot-
toposti a trattamento con un qualsiasi farmaco antiag-
gregante (aspirina, clopidogrel, ticlopidina, dipi-
ridamolo, picotamide), hanno dimostrato una signi-
ficativa riduzione dell’incidenza di eventi ische-
mici di circa il 23%, confermando il beneficio appor-
tato dai farmaci antiaggreganti nei pazienti con AOP;
tuttavia, l’efficacia dell’ASA è stata dimostrata nei
pazienti in cui la AOP coesiste con una pregres-
sa manifestazione di cardiopatia ischemica,
mentre tale beneficio non è evidente nei pazienti
con sola AOP.

La picotamide, farmaco che inibisce la sintesi
piastrinica di trombossano A2 e ne antagonizza i
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Categorie Simvastatina Placebo Rate degli eventi (95% CI)

MI o altro CHD
+ Cerebrovascolare 234/732 (32,4%) 276/737 (37,4%)
+ PVD 668/2059 (27,6%) 681/1988 (34,3%)
+ Diabete 325/972 (33,4%) 381/1009 (37,8%)
+ Nessuna 617/3674 (16,8%) 840/3740 (22,5%)
Sottototale: tutti i CHD 1459/6694 (21,8%) 1841/6692 (27,5%)

No CHD
+ Cerebrovascolare 172/922 (18,7%) 212/898 (23,6%)
+ PVD 327/1325 (24,7%) 420/1376 (30,5%)
+ Diabete 276/2006 (13,8%) 367/1976 (18,6%)
Sottototale: no CHD 574/3575 (16,1%) 744/3575 (20,8%)

CHD o non precedente CHD
+ Cerebrovascolare 406/1645 (24,7%) 488/1635 (29,8%)
+ PVD 895/3384 (26,4%) 1101/3364 (32,7%)
+ Diabete 601/2978 (20,2%) 748/2985 (25,1%)
+ Nessuna 628/3794 (16,6%) 855/3858 (22,2%)

Tutti i pazienti 2033/10.269 (19,8%) 2585/10.267 (25,2%)

0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4
Simvastatina meglio Placebo meglio

0,76 (0,71-0,82)
p<0,0001

0,75 (0,67-0,84)
p<0,0001

0,76 (0,72-0,81)
p<0,0001

Figura 9 Prevenzione secondaria: effetti delle statine sull’incidenza di eventi CV in pazienti con PAD



recettori, nei pazienti con AOP e diabete mellito
ha permesso di ottenere una significativa riduzio-
ne dell’incidenza di eventi cardiovascolari e di mor-
talità cardiovascolare (studi ADEP e DAVID).

La somministrazione di ticlopidina è stata asso-
ciata ad una riduzione del rischio di IMA, stroke
e morte per causa cardiovascolare, nonostante il
suo impiego sia comunque limitato a causa della
possibile insorgenza di eventi avversi quali la neu-
tropenia e la trombocitopenia.

Il clopidogrel è un farmaco che inibisce l’ag-
gregazione piastrinica attraverso il suo effetto sul
legame ADP-dipendente tra le piastrine ed il fibri-
nogeno. Nello studio CAPRIE (Clopidogrel vs
Aspirin in patients at Risk of Ischemic Events) il
clopidogrel ha fatto registrare in pazienti sintoma-
tici per AOP una riduzione del 18% degli eventi
coronarici e del 31% di tutti gli eventi cardiova-
scolari nel sottogruppo di pazienti con AOP trat-
tati con clopidrogel rispetto a quelli trattato con
la sola ASA (Figura 10).

Mentre nei pazienti con Sindrome Coronarica
Acuta è stata dimostrata una maggiore efficacia
dell’associazione Aspirina/ ASA-clopidogrel
rispetto alla sola ASA, seppur associata ad un più
elevato rischio di sanguinamento, altri studi
recenti che hanno comparato l’efficacia dell’as-
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sociazione ASA-clopidogrel vs ASA in pazienti
con malattia cardiovascolare stabile (inclusa la vascu-
lopatia periferica) o senza storia di malattia car-
diovascolare ma ad elevato rischio perchè porta-
tori di un cluster di fattori di rischio, non hanno
evidenziato una significativa riduzione dell’inci-
denza di eventi ischemici. Pertanto, la TASC2 non
raccomanda l’utilizzo dell’associazione ASA-clo-
pidogrel nei pazienti con AOP, mentre la sommi-
nistrazione di clopidogrel è raccomandata in mono-
terapia.

ACE-inibitori: lo studio HOPE (Heart
Outcomes Prevention Evaluation) si era proposto
di valutare l’impatto del ramipril sulla prevenzio-
ne degli eventi cardiovascolari maggiori in
pazienti ad alto rischio. Nello studio era stato anche
incluso un sottogruppo di 4.046 pazienti con AOP,
randomizzati al trattamento con ramipril 10
mg/die o placebo e seguiti per un follow up di 4,5
anni. È stata ottenuta una riduzione del 22% del-
l’end-point cardiovascolare composito compren-
dente infarto miocardico, ictus cerebrale, morte car-
diovascolare, tutte le cause di morte, rivascolariz-
zazione, complicanze del diabete e rivascolariz-
zazione nei soggetti randomizzati ad assumere rami-
pril ripetto al placebo (Figura 11). Lo studio HOPE,
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Figura 10 Risultati dello studio CAPRIE
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Figura 11 Risultati Studio Hope

dunque, ha dimostrato che l’assunzione di 10 mg
di Ramipril è in grado di ridurre in modo signifi-
cativo l’incidenza di morte, di infarto miocardi-
co e di ictus nei pazienti con malattia cardiova-
scolare ed ad alto rischio, rispetto al placebo, otte-
nendo un beneficio maggiore nei soggetti con ABI
<0,9 piuttosto che in quelli con ABI normale ed
in quelli con AOP sintomatica rispetto ai non arte-
riopatici.
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