Restituire passi: il salvataggio d’arto
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Sebbene il termine di ischemia critica cronica degli arti inferiori come enti-
ta anatomo-clinica separata sia stato coniato soltanto nel 1981 nel corso di una
consensus all'interno dell'International Vascular Symposium, il quadro caratte-
rizzato da dolore a riposo e/o lesioni trofiche, legato alla presenza di una arterio-
patia obliterante cronica a carico degli arti inferiori, era gia stato formalmente
definito da Fontaine nel 1954. Levento terminale dellarteriopatia obliterante
periferica (AOCP), appunto rappresentato da tali quadri clinici, costituisce og-
gi una delle condizioni pit complesse che il chirurgo vascolare debba affron-
tare nella sua attivita quotidiana, sia per il rischio elevato di perdita darto che
la caratterizza, sia, soprattutto, per le implicazioni che essa determina quoad
vitam, data la concomitanza, nei pazienti che ne risultano affetti, di severe co-
morbilita cardiovascolari in grado di influenzarne negativamente la prognosi.

Questo campo ¢ quello che, insieme al trattamento della patologia aneu-
rismatica aortica, maggiormente ha beneficiato del travolgente progresso tec-
nologico verificatosi nell’ultimo trentennio, concretizzatosi nella possibilita
di disporre di avanzati device endovascolari in grado di trattare lesioni ana-
tomicamente complesse ad ogni livello, superando i concetti del XX secolo
che la Chirurgia Vascolare si fermasse al legamento inguinale o, in alterna-
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tiva, al ginocchio. Analogamente, & verosimile che a breve le terapie geni-
che e cellulari siano in grado di rendere salvabili arti ancora oggi destinati
all’amputazione per I'assenza di circolo di piede associata a microangiopatia.

Lattivita chirurgica della Scuola Fiorentina ha seguito questo continuo
aggiornamento e miglioramento, spesso anzi guidandolo ed indirizzandolo
grazie alle concomitanti acquisizioni scientifiche prodotte e diffuse nel cor-
so degli anni.

Ricerca di base nei pazienti arteriopatici

Larteriopatia obliterante cronica periferica riconosce una complessa ezio-
patogenesi, nella quale interagiscono fattori ambientali, come fumo, diabete
e dislipidemia, e componenti genetiche e molecolari che modulano la su-
scettibilita individuale alla malattia. Nell’'ultimo trentennio, alcuni studi del
nostro gruppo, condotti in stretta collaborazione con i colleghi angiologi
e specialisti in malattie aterotrombotiche, hanno contribuito a delineare il
ruolo dei fattori trombofilici, delle varianti genetiche coinvolte nella regola-
zione vascolare e delle alterazioni emoreologiche nella predisposizione allo
sviluppo e alla progressione della malattia.

Gia nel 2005 ¢ stato evidenziato come specifici fattori trombofilici, tra cui
mutazioni protrombotiche e alterazioni della cascata coagulativa, siano pitt
frequenti nei pazienti con arteriopatia periferica sintomatica. Questo studio
ha mostrato che la presenza di tali varianti puoé aumentare il rischio di even-
ti ischemici periferici, suggerendo un’interazione tra predisposizione trom-
bofilica e processi aterosclerotici che amplifica il danno vascolare (Sofi et al.
2005). In parallelo, altri studi hanno approfondito il ruolo dei polimorfismi
genetici associati alla funzione endoteliale, in particolare nei geni dellossido
nitrico sintasi endoteliale e dellenzima di conversione dell'angiotensina. I ri-
sultati hanno evidenziato che specifiche varianti di questi geni aumentano la
suscettibilita alla AOPC nei soggetti fumatori, evidenziando un’interazione
gene-ambiente. Tali polimorfismi influenzano la produzione di ossido nitrico
e il tono vascolare, contribuendo a una maggiore vulnerabilita allo sviluppo
di lesioni aterosclerotiche periferiche (Sticchi et al. 2010). Inoltre, analizzan-
do le alterazioni emoreologiche nei pazienti affetti da arteriopatia periferica,
e stato possibile evidenziare modificazioni significative della viscosita emati-
ca, della deformabilita eritrocitaria e dellaggregazione cellulare (Ricci et al.
2013). Questi cambiamenti, di natura prevalentemente molecolare e funziona-
le, determinano un peggioramento del microcircolo e favoriscono I'ischemia
periferica cronica, rappresentando un ulteriore tassello nella comprensione
della fisiopatologia della malattia. Queste modificazioni erano gia state evi-
denziate peraltro alla meta degli anni "90 su pazienti sottoposti ad intervento
di rivascolarizzazione per ischemia critica cronica, in cui si evidenziavano si-
gnificative alterazioni della viscosita ematica, della deformabilita eritrocitaria
e dell’estrazione di ossigeno a livello tissutale anche in pazienti in cui il bypass
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impiantato era pervio, a dimostrare il persistere del danno microcircolatorio,
spesso svincolato dal comportamento del macrocircolo (Dorigo et al. 1994).

Nel complesso, i nostri lavori hanno permesso di contribuire al concetto
secondo il quale la predisposizione all’arteriopatia obliterante cronica peri-
ferica deriva da una combinazione di alterazioni genetiche, che influenzano
coagulazione, tono vascolare e funzione endoteliale, e modificazioni mole-
colari che coinvolgono le proprieta fisiche del sangue, la cui comprensione
puo aprire la strada a un approccio pill personalizzato nella valutazione del
rischio e nella gestione terapeutica dei pazienti.

Distretto femoro-popliteo-distale: spingendo il limite verso territori inesplorati

Nell’ambito della ricerca scientifica riguardante il trattamento chirurgico
dell’ischemia critica degli arti inferiori, il principale punto di interesse del-
la Scuola Fiorentina ¢ stato rappresentato, negli ultimi 15 anni, dall’analisi
delle performance dei materiali protesici nel distretto femoro-popliteo-di-
stale. Infatti, sebbene molteplici studi e linee guida internazionali affermino
che la vena safena autologa (Fig. 1) offre migliori risultati di pervieta a lungo
termine rispetto a graft protesici in pazienti con ischemia critica dovuta ad
occlusione femoro-poplitea, e tali raccomandazioni derivino da piu di quat-
tro decadi di «good clinical practice» e dai risultati delle metanalisi eseguite
durante gli anni, vi ¢ ancora carenza di evidenza scientifica in questo campo.

Figura 1 - a) vena safena autologa isolata per il confezionamento di un bypass; b)
anastomosi prossimale femorale; c) anastomosi distale sottogenicolare.
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Figura 2 - Bypass in PTFE eparinato con anastomosi distale su patch in
vena nei pazienti con ischemia critica.

Inoltre, una buona vena safena autologa potrebbe non essere disponibi-
le poiché gia utilizzata; e, considerando in aggiunta la forte relazione tra il
diametro della vena e il fallimento del graft, in un ulteriore 25% dei pazienti
con ischemia critica la vena safena non e idonea, lasciando come opzione un
graft protesico in circa il 50% dei pazienti. Considerando inoltre che condot-
ti venosi alternativi sembrano non avere migliori risultati di graft protesici,
in una grande porzione di pazienti I'utilizzo di graft risulta in ultima analisi
inevitabile: il materiale sintetico pili comunemente utilizzato e il politetra-
fluoroetilene espanso (ePTFE), che tuttavia presenta non trascurabili tassi
tardivi di fallimento, soprattutto nelle operazioni sotto al ginocchio. Negli
ultimi anni, diversi tentativi sono stati eseguiti per sviluppare materiali pro-
tesici con intrinseca resistenza alla trombosi date dalle modificazioni delle
proprieta chimico-fisiche della protesi. In particolare e stato suggerito I'uso di
bio-materiali eparinati. Il nostro centro & stato il primo ad utilizzare le protesi
in PTFE eparinato a livello nazionale ed a pubblicarne i primi, incoraggianti
risultati (Dorigo et al. 2008), diventando in seguito il centro coordinatore di
un registro multicentrico nazionale, i cui risultati hanno avuto una indubbia
risonanza internazionale (Fig. 2) (Dorigo et al. 2011; 2012). In particolare,
sono stati riportati outcome comparabili alla vena safena autologa in termini
di pervieta secondaria e percentuali di salvataggio d’arto, con risultati ottimi
sia nel distretto sopra che sottogenicolare (Piffaretti et al. 2018; 2019) e con
tassi di infezione protesica del tutto contenuti (Dorigo et al. 2022).

La valutazione del rischio perioperatorio e cruciale per il processo de-
cisionale clinico. Nei pazienti con ischemia critica, 'idoneita alla chirurgia
open puo essere ancora pil difficile da determinare per i singoli pazienti: a
causa delleterogeneita della popolazione in termini di profilo di rischio ed
estensione della malattia, e della molteplicita delle tecniche di rivascolarizza-
zione disponibili. Uno dei metodi per migliorare la stratificazione del rischio
e l'uso di un punteggio predittivo. Tuttavia, ci sono pochi punteggi valutati-
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vi facili da usare e utili: i punteggi di valutazione del rischio perioperatorio
generalizzato esistenti non sono dedicati, quindi possono essere fuorvianti
soprattutto in questa popolazione ad alto rischio. Per questo i successivi pas-
si nella ricerca clinica condotta dal nostro gruppo sono stati volti ad iden-
tificare i candidati pit idonei ad essere operati con protesi eparinata in cui
si possano prevedere risultati simili a quelli dell'utilizzo della vena safena
autologa (Dorigo et al. 2019). Leta avanzata, la malattia coronarica, la ma-
lattia renale allo stadio terminale, la presenza di lesioni trofiche e la poverta
del circolo distale sono stati identificati come predittori indipendenti della
perdita della sopravvivenza libera da amputazione (AFS). Sulla base di tali
dati, e stato costruito uno score retrospettivo che ha permesso di identifica-
re tre sottogruppi con differenze significative in termini di AFS a 5 anni: in
particolare, i pazienti a basso rischio presentavano risultati sovrapponibili a
quelli descritti in letteratura nei pazienti trattati con vena autologa. Il nostro
centro e attualmente promotore e coordinatore di uno studio multicentrico
nazionale, in cui tale score verra validato prospetticamente.

Accanto all’interesse per la chirurgia tradizionale, non va ovviamente di-
menticato il progressivo affermarsi anche nella nostra Scuola della chirurgia
endovascolare nel distretto infrainguinale, che rappresenta oggi il primo trat-
tamento nella maggior parte dei pazienti con ischemia critica, solitamente
anziani, portatori di severe comorbilita ed a elevato rischio chirurgico (Pulli
et al. 2012). Nel corso degli anni, la possibilita di disporre di device sempre
piu sofisticati, versatili ed adatti a trattare diversi vasi con diverse morfologie
lesionali ha permesso di estendere le indicazioni anche a pazienti con patolo-
gia di estrema periferia, un tempo non candidabili a trattamento, ottenendo
risultati rilevanti, in linea con le attuali evidenze scientifiche internazionali
(Fig. 3). Un riconoscimento a questo impegno clinico e scientifico si € peral-
tro concretizzato con 'inclusione di un rappresentante della nostra Scuola

ASSISTENZARA

R )

Figura 3 - a) tromboaterectomia direzionale in occlusione di stent femoro-popli-
teo; b) angioplastica post ricanalizzazione; c) controllo finale.
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nel board europeo della prestigiosa CLI-Global Society, che raccoglie molte-
plici figure professionali impegnate nella prevenzione dell’amputazione nei
pazienti con ischemia critica.

Distretto aorto-iliaco: dal bypass aorto-bifemorale alla ricostruzione
endovascolare della biforcazione aortica

11 distretto aorto-iliaco rappresenta da sempre uno snodo cruciale nella
chirurgia vascolare, un’area in cui anatomia complessa, patologie ad elevato
impatto clinico e rapide innovazioni tecnologiche si intrecciano. Dalla chi-
rurgia open tradizionale, ben esemplificata dal bypass aorto-bifemorale, fino
alle pili recenti tecniche endovascolari per la ricostruzione della biforcazione
aortica, l'evoluzione terapeutica ha seguito un percorso intenso e progressivo.
I nostro gruppo ha sposato in pieno, nel corso degli anni, tale transizione,
analizzando principi, indicazioni e risultati delle diverse strategie in nume-
rosi studi scientifici di indubbia rilevanza. In effetti, la chirurgia open, che
e stata per molti anni considerata il trattamento di scelta nei pazienti affet-
ti da malattia occlusiva aorto-iliaca estesa, con esiti eccellenti sia nel breve
sia nel lungo termine, nonostante un tasso non trascurabile di complicanze
perioperatorie maggiori, ¢ stata negli ultimi anni pressoché completamente
soppiantata dalla chirurgia endovascolare, in grado di fornire una soluzione
mini-invasiva a quadri anche anatomicamente estremamente complessi. At-
tualmente, la chirurgia tradizionale appare riservata a pazienti con ischemia
critica degli arti e rischio chirurgico lieve-moderato, in particolare quando
e possibile una rivascolarizzazione diretta, ed a pazienti con ischemia criti-
ca degli arti e alto rischio chirurgico, quando un approccio endovascolare
non e fattibile o ¢ fallito; in tali condizioni puo essere considerata anche una
rivascolarizzazione indiretta (Pratesi et al. 2017). E comunque indubbio che
oggi il tasso delle procedure endovascolari in Europa supera il 90% degli in-
terventi eseguiti sul distretto aorto-iliaco e che in centri ad alto volume ed
elevata esperienza, I'approccio endovascolare rappresenta la strategia di pri-
ma linea anche nei pazienti con lesioni complesse che coinvolgono l'aorta e
uno o entrambi gli assi iliaci (Fig. 4).

Anche nella nostra esperienza il trattamento endovascolare, progres-
sivamente affinatosi e perfezionatosi nel corso degli anni, ha permesso di
ottenere risultati eccellenti, sia nelle lesioni stenotiche sia in quelle occlu-
sive, con tassi di pervieta a 5 anni di circa il 90% per le stenosi e dell’80%
per le occlusioni (Pulli et al. 2011). Anche nei pazienti con lesioni molto
complesse, nei quali ¢ necessario ricorrere alla tecnica del kissing-stent, i
risultati perioperatori e a lungo termine sono soddisfacenti, con tassi di
pervieta primaria e pervieta primaria assistita che oscillano tra I’'80% e il
100% (Pulli et al. 2015; Groot Jebbink et al. 2019), e confrontando i risul-
tati della chirurgia tradizionale e di quella endovascolare si ¢ evidenziata
una sostanziale sovrapponibilita in termini di outcome immediati ed a di-
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Figura 4 - Eicostruzione endovascolare della biforcazione aortica.

stanza, ma con un tasso di complicanze perioperatorie nettamente inferio-
ri nei pazienti trattati per via endovascolare (Dorigo et al. 2017). I dati del
registro italiano ILIACS, di cui il nostro centro € uno dei piu attivi parte-
cipanti, confermano la tendenza attuale di uno shift pressoché completo
verso 'approccio endovascolare nei pazienti con arteriopatia aorto-iliaca
complessa (Piffaretti et al. 2019; 2022; Squizzato et al. 2021).

Terapia farmacologica pre, intra e postoperatoria

Uno dei cardini dell’attivita clinica e di ricerca della Scuola Fiorentina e
stato lo studio delle applicazioni e dei risultati della trombolisi loco-regiona-
le in pazienti con ischemia acuta e con ischemia «acute-on-chronic» degli
arti inferiori. I primi studi del gruppo risalgono a 40 anni fa (Pratesi et al.
1986; 1989) ed hanno preceduto di quasi un decennio le evidenze derivate
dai grandi trial randomizzati, suggerendo che in pazienti con ischemia di
recente insorgenza (<14 giorni) ed occlusione di arteria nativa o di inne-
sto chirurgico il trattamento trombolitico loco-regionale fornisce risultati
migliori in termini di salvataggio d’arto e di pervieta del vaso rispetto ad
un approccio chirurgico in prima battuta. Quanto evidenziato nelle ricer-
che condotte hanno contribuito ad affermare il concetto che il trattamento
trombolitico, quando indicato, rappresenta sia uno strumento terapeutico,
in grado di risolvere il quadro clinico acuto, che diagnostico, permetten-
do di identificare la lesione aterosclerotica sottostante che ha determinato

71



I'evento trombotico acuto e di trattarla in maniera mirata, possibilmente
in tempi rapidi. Del tutto recentemente, il nostro gruppo ha inoltre dimo-
strato che la trombolisi loco-regionale ¢ ugualmente efficace anche in pa-
zienti con poussée evolutiva acuta di arteriopatia cronica pre-esistente, in
particolare insorta negli ultimi 30 giorni, con tassi di pervieta a 5 anni del
35%, migliori rispetto a quelli ottenuti in pazienti con ischemia acuta, e
soprattutto con una AFS a 5 anni pari al 74% (Falso et al. 2025). Accanto
alle ricerche sulla terapia trombolitica, da ricordare la partecipazione all’a-
nalisi dei dati dello studio ILAILL (De Donato et al. 2006), che ha valuta-
to gli effetti di un analogo della prostaciclina, I'iloprost, a potente azione
vasodilatante, antiaggregante ed anti-infiammatoria, come adiuvante al-
la chirurgia nell’ischemia acuta degli arti inferiori, in grado di ridurre la
mortalita e gli eventi cardiovascolari maggiori, anche in pazienti anziani
ad elevato rischio chirurgico (De Donato et al. 2007).

La problematica della terapia medica postoperatoria ottimale nel paziente
sottoposto a rivascolarizzazione periferica, tutt’ora controversa e non chiarita
nelle numerose linee guida nazionali ed internazionali, ¢ stata affrontata dal
gruppo fiorentino, sia in collaborazione con gruppi medici locali sia all’in-
terno di progetti multidisciplinari di ricerca internazionali. Oltre ad avere
partecipato come centro di ricerca a studi cruciali su questo argomento, quali
il CASPAR (Belch et al. 2010) ed il Voyager (Bonaca et al. 2020), vanno ricor-
dati i contributi del nostro gruppo riguardanti la correlazione tra grado di
inibizione piastrinica nei pazienti in terapia antiaggregante dopo rivascola-
rizzazione endovascolare ed outcome clinici a distanza (Grifoni et al. 2018)
e l'efficacia della terapia con rivaroxaban a basso dosaggio ed acido acetilsa-
licilico nei pazienti trattati con bypass femoro-popliteo, sia venoso che pro-
tesico (Govsyeyev et al. 2023).

Infine, va ricordato I'interesse del gruppo nello sviluppo e nell’impiego
clinico di terapie alternative alla chirurgia nel paziente no-option, ovvero
non rivascolarizzabile e candidato all’'amputazione dell’arto. In tal senso,
la Chirurgia Vascolare fiorentina ¢ stata coinvolta nella pianificazione,
nell’esecuzione e nella successiva pubblicazione del trial SCELTA (Liotta
et al. 2018), uno studio a suo modo epocale, finanziato dalla Regione To-
scana, che ha coinvolto pazienti provenienti da tutto il territorio nazionale
e che ha dimostrato efficacia dell’autotrapianto di cellule mononuclea-
te prelevate da sangue periferico nel migliorare sia il quadro clinico che
I'anatomia vascolare dei pazienti attraverso la neoangiogenesi, riducendo
in maniera sostanziale il tasso di amputazioni. Questo interesse ¢ prose-
guito nel corso degli anni, concretizzandosi nell’utilizzo di nuove tecno-
logie sempre meno invasive e piu versatili nell’ottenimento di precursori
circolanti delle cellule endoteliali, viste non come «nemiche» della chi-
rurgia, ma come indispensabile supporto/alternativa alla rivascolarizza-
zione quando questa non sia fattibile per motivi locali o per le condizioni
generali del paziente (Fig. 5).
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Figura 5 - a) lesione necrotica in paziente non rivascolarizzabile; b) risultato dopo
un ciclo di terapia con PMNC autologhe estratte da sangue periferico.
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Conclusioni

Levoluzione della gestione dell’ischemia critica degli arti inferiori ha di-
mostrato come I’integrazione tra ricerca di base, innovazione tecnologica e
pratica clinica sia fondamentale per migliorare gli outcome dei pazienti. La
combinazione di approfondimenti fisiopatologici, strategie chirurgiche tradi-
zionali, tecniche endovascolari avanzate e terapie farmacologiche e cellulari
ha permesso di ampliare le opzioni terapeutiche, ridurre i rischi periopera-
tori e aumentare il tasso di salvataggio dell’arto. Lesperienza accumulata dal
nostro gruppo evidenzia come I'approccio multidisciplinare e I'adozione di
soluzioni basate su dati clinici e scientifici rappresentino oggi il modello ot-
timale per affrontare le sfide poste dall’arteriopatia obliterante periferica e
dalle sue complicanze.
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