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Tanea Il — Classificazioni

dell AOP secondo Fortaine e Rutherford.

Fortarm:

Clmica

Segni esiniomi

Fisopaiologia

Ruitherfond

Grado

{ategoria

Scoperta casuale
il calcificazion!
sorio-lllache

Placca ATS
Placra a rschio
Infiammazione
della placca ATS
Aterotrombosi

Asiniomatioo

& Clandicarione lleve

ACTY = A0 m
i. recupers < 2 min

IMscrepania tra richiesta
muscolare ¢
apporto arerkaso
di ossigeno

Clandicazione
lieve

el i Clavdicaxione
meaderats o seveTa

ACTY <200 m
i. recupero = 2 min

ARCTY < 100-80 m
i. recupers = 2 min

Elevata
discrepania tra richlesta
muscolare &
APPONo anerkso
di osslgeno

Mol elevala
discrepaniza tra richiesta
muscolare &
apporto arerkaso
dil qisslgEmo
+ @cidos]

Claudicazione
moderala

Claudicazione
SCWErd

olore schemioo
3 riposo

Dodore 1schemion
4 riposo

Severa Ipossia culanea ¢
acidosl

Dolore
tchemioo
4 riposo

Lloere
schemiche
0
EaAngrena

Crangnena

Severa Ipossia culanea e
acids
Inferione

Severa Ipossia cutanea e
acidos]
Inferione

Plooola
perdita di
LEESULD

Cirande
perdita di
LEESULD

ACT): distanza assphsta di clandicarions; ATS: ateroscl=rotica; min: minoti; @ recupern: tempo di eospen.
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diabete un ABI </=0,3 % e indice di mortalita cumulativa a
5 anni_molto elevata (Criqui MH e coll. N.Engl. J M.

1992)
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— INCREASE FOR MYOCARDIAL INFARCTION AND STROKE AS
~ A FUNCTION OF ABI MEASUREMENT!'
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Ankle-brachial index (ABI) index

1. Dormandy JA, Creager MA. Cerebrovasc Dis 1999; 9(suppl 1): 14.
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Prevalence and progression of internal carotid artery
stenosis
In patients with peripheral arterial occlusive disease.
Cina CS et al. J Vasc Surg 2002; 36, 75

Severity of Carotid Stenosis

< 50% > 50%
>0.8 715% 25%
0.6-0.79 S57% 43%
0.4-0.59 61% 39%
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Cerebral artery
disease

16.6%

Fig. A7. Typical overlap in vascular discase affecting different territories.*® Based on REACH data. PAD = peripheral
arterial discasc.




* TUTTO QUESTO CI GIUSTIFICA AD ATTUARE, NEI
PAZIENTI CON ARTERIOPATIA PERIFERICA, UN SERIE DI
STRATEGIE VOLTE A MIGLIORARE LA
SOPRAVVIVENZA, NONCHE (ESSENDO
’ARTERIOPATIA ANCHE UN MARKER DI RISCHIO
CARDIOVASCOLARE GLOBALE) A PREVENIRE LE
MANIFESTAZIONI DELLATEROSCLEROSI IN ALTRI
ORGAN]I------ - PREVENZIONE A 360°



Inrer-Sociciy Conscnsus

for thhe M ;ill.l;.:.{'tll(l]( af PAD

Ecillors: Lars Norgren anc Wiliasn R Hian
Associate Ecditors: Jobn A Dormandy and Mark B Nehler
Contrlbutlng Editors: Kemnmelth A Harris andg F Gerry R Fowkes

Mode]lo d1 PErCOrso d1agnost1c0 ¢ terapeutico
per ['arteriopatia obliterante periferica

G. M. ANDREOZZI, P. L. ANTIGNANI, E. AROSIO, G. ARPAIA, B. CRESCENZI, M. DI SALVO,
B. GO%SFTTI{ MARCU CLI IILIO{
a nome del Gruppo di Lavoro SIAPAV con Metis-FIMG, SICVE, SIDV, SIMG, SISET

R



Feripharal Arterial Disesne

— Smoking ceasakion

= HbB&1c = T
= BPF « 14000 mmii-Hg

ar rarnal dis e
— Amntipdaielad therapy

Hi=k Tacior meoaiTicalions

— LML chalastarcl < 10 mgadl
= LOL = FOmofdl if high risk

— BF = 135D mmHg ol diaketie

|

Mo limitaticon fo Quality of lita
o reducad BEarCiEE Capa oty
= [FMomitor paticnt for bess
of furnction

Limitatiocn that affects guality of lites
= Himthory of significant exercisa limatatiomn
or
- FHaducad ireademill performmarse
o
— Reducsad funciion by gqueshoannaing

w

*

Claudication medical therapy
— Sugperersesad e snG e O
P e o e oy
[ s b 5.2 A1)

Suspecied proxerial lessionm

- -

ImgEencsssd BT oemes Syrmbormes reok e
_L O e e

Crormvlinue

Tnrcr-Sociciy Comnscimasus
for thhoe Managrormome af PATD

Editors: Lars Nosrgres: anc WilEssn R Hiam

Aasscociase Editor=: Jotw A Dormancy asand Mackc |5 Nohloer
CTomiribasting Editor=s: Kemnmelin A Harreks ana F Gesry R Fowices
Comsulting Ediscr: FRobeasrt B Ruahearfore

Sovarnal oF Vescular Suargeey D007 AS1S-S5T7S.,
Euvopeaary Sowurrsad Vascolear & Erndoovasscealanr Scrgery 20007 ;33 :Sv-S7S

- -

Loacalize thee hemiomn:
— Cpneesanticomal angio
= FRA o CTA
=  ILFHrascowund
= [Hberveteie AT
= | PR g

-

Aasvascularization
= [Emdovascular
= Surgical

~\



C\(

Inter-Society Consensus for the Management of
Peripheral Arterial Disease (TASC II)

L. Norgren,* W.R. Hiatt,” ].A. Dormandy, M.R. Nehler, K.A. Harris, and F.G.R. Fowkes on behalf of
the TASC II Working Group, Orebro, Sweden and Denver, Colorado

Recommendation 1
Smoking cessation in peripheral arterial disease

® All patients who smoke should be strongly and
repeatedly advised to stop smoking [B].

® All patients who smoke should receive a program of
physician advice, group counseling sessions, and
nicotine replacement [ A].

® (essation rates can be enhanced by the addition of
antidepressant drug therapy (bupropion) and nico-
tine replacement [ A].




Statins
Fibric Acid Derivates
Thiazolidinediones?

Hyperglycemia
Insulin Resistance

Insulin

Metformin
Thiazolidinediones
Sulfonylureas
Nonsulfonylureas
Secretagogues

Hypertension

ACE Inhibitors
Angiotensin Receptor Blockers

) V8 pB-Blockers

.| Calcium Channel Blockers
/| Diuretics
\d

Platelet Activation
and Aggregation

Aspirin

Clopidogrel
Ticlopidine

¥ GO
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Recommendation 2

9 Lipid control in patients with peripheral arterial
discase (PAD)

® Dietary modification should be the initial interven-
tion to control abnormal lipid levels [ B ].
® [nsymptomatic PAD patients |statinsfshould be the
primary agents‘to lower LDL cholesterol levels to
reduce the risk of cardiovascular events [A].
Fibrates and /or niacin to raise HDL-cholesterol
levels and lower triglyceride levels should be consid-
ered in patients with PAD who have abnormalities
of those lipid fractions [B].




| \_/ \/
\/ Curr Top Med Chem, 2014 Dec 3. [Epub ahesd of prinf

3) Pleiotropic Effects of Statins in Atherosclerotic Disease: Focus on the Antioxidant Activity of Atorvastatin.

Rigana R,

High-intensity statin therapy and regression of coronary
atherosclerosis in patients with diabetes mellitus

Vasilios . Athyros, Niki Katsiki, Asterios Karagiannis, Dimitri P r-.-IiI-I1aiIicIis':|

Effect of Very High-Intensity Statin Therapy O

on Regression of Coronary Atherosclerosis ¢
The ASTEROID Trial )

T

Sl JAIMLA e souma ot ne
American Medical Association




CONTROLLO DELLA PA

Recommendation 3
Control of hypertension in peripheral arterial disease
(PAIDY) patients

® All patients with hypertension should have blood
pressure controlled to <<140,/90 mmHg or <1307
80 mmHg it they also have diabetes or renal insuf-
ficiency [A].

® JNC VII and European guidelines for the manage-
ment of hypertension in PAD should be tollowed [A].

® lhiarides and ACE inhibitors should be considered
|(1s initial blood-pressure lowering drugs in PAD to
reduce the risk of cardiovascular events [B].

® Beta-adrenergic-blocking drugs are not contraindi-
cated in PAD [A].

C
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o) Potential Vascular Mechanisms of Ramipril Induced Increases in

o Walking Ability in Patients With Intermittent Claudication

American

(e
i . ; ; Heart
Anna A. Ahimastos, Celine Latouche, Alaina K. Natoli, 0 Aas oo

Medini Reddy-luthmoodoo, Jonathan Golledge, Bronwyn A. Kingwell

r—

Conclusions; Ramipril is associated with an increase in the biomarkers of
angiogenesis/arteriogenesis and reduction in the markers of thrombosis
inflammation, and leukacyte adnesion, This study informs strategies to improve
mobility in patients with intermittent claudication,




\/ Meta-analysis of angiotensin converting enzyme inhibitors

effect on walking ability and ankle brachial pressure index in
patients with intermittent claudication

S

Yousef Shahin '——l. Rachel Barnes, Hashem Barakat, lan C. Chetter

atherosclerosis

<<TREATMENT WITH ACE INHIBITORS IMPROVED WALKING KT
ABILITY IN PATIENTS WITH IC.

HOWEVER, THIS WAS NOT ASSOCIATED WITH SIGNIFICANT
IMPROVEMENT IN ABPI. PATIENTS WITH IC MIGHT BENEFIT
FROM TREATMENT WITH A HIGH TISSUE AFFINITY ACE
INHIBITOR FOR A PERIOD OF 6 MONTHS>>.V

o



J AMA The Joumal of the
American Medical Association

Effect of Ramipril on Walking Times and
~ Quuality of Life Among Patients With Peripheral

Artery Disease and Intermittent Claudication
A Randomized Controlled Tral

Value Mean (95% CI)°
| | |
No. of Between-Group P
QOutcome Measure Participants Baseline 6mo Within-Group Changes Difference Value®
cnme measures, mean (SD)
Flacebo 106 142 (54) 156 (57) 14 (60 21) 7
— soosy) (ot )
Ramipril 106 140 (61) 229 (85) 88(76t0101)
106 238 (71) 259 (80) 23(13t036) 7
Ragiod ———2up) 51203 TTEB0G o0 Ca
@u:;utcome measures, limiting-leg ABI, mean @) Q/
At rest
Placebo 106 0.55(0.14) 0.54 (0.16) 0.00(-0.02100.02) 7
Ramipril 106 0.57 (0.14) 0.64(0.13) 00800610009 0100008100 3}
Following exercise ’
Placebo 106 0.43(0.12) 0.42 (0.16) 0.00(-0.03100.18) 7
— 6 045014 052014 007 00610009 | 110K R0




Randomized clinical trial of angiotensin-converting enzyme inhiitor,
ramipril, in patients with intermittent claudicatior

Y Shatin® R Cockeroffand |.C.

oo

“CONCLUSION:

RAMIPRIL IMPROVED WALKING DISTANCE IN
PATIENTS WITH CLAUDICATION; HOWEVER,
THIS IMPROVEMENT WAS NOT RELATED TO
IMPROVED ABPI BUT MIGHT HAVE BEEN DUE
TO RAMIPRIL
REDUCING ARTERIAL STIFFNESS™.

N
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Anunplateler therapy in p::il:rh::ral arterial disease
(PATY)

- All sympromartic patients with or without a history
of other cardiovascular disease should be prescribed
an antuplatelet drug long term to reduce the risk of
cardiovascular morbidity and mortalicy [ A].

-

AspirinASA 1s effectve 1n patients with PATDY who
also hawve clinical evidence of other forms ot cardio-
vascular disease (coronary or carotid) [A].

- The use of aspirin,~ASA 1n patients with PATY who
do not have clinical evidence of other forms of
cardiovascular disease can be considered [C].
Clopidogrel i1s effective 1n reducing cardiovascular
events In a subgroup ot patients with sympromartic
PATY, with or without other clinical evidence of
cardiovascular disease [ 1B ].

~ ML

C

— @



Tanea Il — Classificazioni dell AOP secondo Fortaine e Rutherford.

Fortarm:

Clmica

Segni esiniomi

Fisopaiologia

Ruitherfond

Grado

{ategoria

Scoperta casuale
il calcificazion!
sorio-lllache

Placca ATS
Placra a rschio
Infiammazione
della placca ATS
Aterotrombosi

Asiniomatioo

& Clandicarione lleve

ACTY = A0 m
i. recupers < 2 min

IMscrepania tra richiesta
muscolare ¢
apporto arerkaso
di ossigeno

Clandicazione
lieve

el i Clavdicaxione
meaderats o seveTa

ACTY <200 m
i. recupero = 2 min

ARCTY < 100-80 m
i. recupers = 2 min

Elevata
discrepania tra richlesta
muscolare &
APPONo anerkso
di osslgeno

Mol elevala
discrepaniza tra richiesta
muscolare ¢
apporto arerkaso
dil qisslgEmo
+ @cidos]

Claudicazione
moderala

Claudicazione
SCWErd

olore schemioo
3 riposo

Dodore 1schemion
4 riposo

Severa Ipossia culanea ¢
acidosl

Dolore
tchemioo
4 riposo

Lloere
schemiche
0
gangrena

Crangrena

Severa Ipossia culanea e
acids
Inferione

Severa Ipossia cutanea e
acidos]
Inferione

Plooola
perdita di
LEESULD

Cirande
perdita di
LEESULD

ACT): distanza assphsta di clandicarions; ATS: ateroscl=rotica; min: minoti; @ recupern: tempo di eospen.




PAD ASINTOMATICA (ASYPAD)

VA SOSPETTATA NEI SOGGETTI CON:

* RISCONTRO OCCASIONALE DI STENOSI, PLACCHE O CALCIFICAZIONI
ARTERIOSE.

¢ ETA >70 AA
« ETA COMPRESA TRA 50 E 69 AA CON STORIA DI TABAGISMO O DIABETE

* MENO DI 50AA CON DIABETE E UN ALTRO FATTORE DI RISCHIO (FUMO,
DISLIPIDEMIA, IPERTENSIONE)

« ATS CORONARICA E/O CAROTIDEA NOTE
o INSUFFICIENZA RENALE
e ETA > 50 AA CON SINDROME METABOLICA ™ “rdf 9



TERAPIA

Correzione dei fattori di rischio

Terapia antitrombotica



Tanea Il — Classificazioni

dell AOP secondo Fortaine e Rutherford.

Fortarm:

Clmica

Segni esiniomi

Fisopaiologia

Ruitherfond

Grado

{ategoria

Scoperta casuale
il calcificazion!
sorio-lllache

Placca ATS
Placra a rschio
Infiammazione
della placca ATS
Aterotrombosi

Asiniomatioo

> A @::ulnm- IID ACTY = A0 m
L. recupers < 2 min

IMscrepania tra richiesta
muscolare ¢
apporto arerkaso
di ossigeno

Clandicazione
lieve

el i Clavdicaxione
meaderats o seveTa

ACTY <200 m
i. recupero = 2 min

ARCTY < 100-80 m
i. recupers = 2 min

Elevata
discrepania tra richlesta
muscolare &
APPONo anerkso
di osslgeno

Mol elevala
discrepaniza tra richiesta
muscolare ¢
apporto arerkaso
dil qisslgEmo
+ @cidos]

Claudicazione
moderala

Claudicazione
SCWErd

olore schemioo
3 riposo

Dodore 1schemion
4 riposo

Severa Ipossia culanea ¢
acidosl

Dolore
tchemioo
4 riposo

Lloere
schemiche
0
gangrena

Crangrena

Severa Ipossia culanea e
acids
Inferione

Severa Ipossia cutanea e
acidos]
Inferione

Plooola
perdita di
LEESULD

Cirande
perdita di
LEESULD

ACT): distanza assphsta di clandicarions; ATS: ateroscl=rotica; min: minoti; @ recupern: tempo di eospen.




TERAPIA

Correzione fattori di rischio
Traltamento antiaterotrombotico
farmaci antiaggreganti

con



Tanea Il — Classificazioni dell AOP secondo Fortaine e Rutherford.

Fortarm:

Clmica

Segni esiniomi

Fisopaiologia

Ruitherfond

Grado

{ategoria

Scoperta casuale
il calcificazion!
sorio-lllache

Placca ATS
Placra a rschio
Infiammazione
della placca ATS
Aterotrombosi

Asiniomatioo

& Clandicarione lleve

ACTY = A0 m
i. recupers < 2 min

IMscrepania tra richiesta
muscolare ¢
apporto arerkaso
di ossigeno

Clandicazione
lieve

Clavdicaxione
meaderats o seveTa

ACTY <200 m
i. recupero = 2 min

ARCTY < 100-80 m
i. recupers = 2 min

Elevata
discrepaniza tra richlesta
muscolare &
APPONo anerkso
di osslgeno

Mol elevala
discrepaniza tra richiesta
muscolare ¢
apporto arerkaso
dil qisslgEmo
+ @cidos]

Claudicazione
moderala

Claudicazione
SCWErd

olore schemioo
3 riposo

Dodore 1schemion
4 riposo

Severa Ipossia culanea ¢
acidosl

Dolore
tchemioo
4 riposo

Lloere
schemiche
0
gangrena

Crangrena

Severa Ipossia culanea e
acids
Inferione

Severa Ipossia cutanea e
acidos]
Inferione

Plooola
perdita di
LEESULD

Cirande
perdita di
LEESULD

ACT): distanza assphsta di clandicarions; ATS: ateroscl=rotica; min: minoti; @ recupern: tempo di eospen.




TERAPIA

e Correzione fattori di rischio
* Trattamento antiaterotrombotico con farmaci
antiaggreganti



TERAPIA (2)

Farmaci capaci di migliorare la capacita
deambulatoria:

1. Pentossifillina

2. Cilostazolo

3. L-propionil carnitina

4. Mesoglicano
Rivascolarizzazione (quando indicata)



CILOSTAZOLO

* INIBITORE DELLA PDE lll

* AZIONE ANTIAGGREGANTE
* AZIONE VASODILATATRICE

* AZIONE ANTIPROLIFERATIVA




Peripheral Vascular Disease

Efficacy of Cilostazol After

Endovascular Therapy for Femoropopliteal Artery
Disease in Patients With Intermnittent Claudication

1 —
|
1 B4.5%
0.5 -
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e ! B2 2%
E O i
E 1
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= 04- :
£ |
i Cilastazol [+
S : = Chlnstazol (-]
p=0.038 !
0+ |
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Ciiosiarol (+] 39 a9 as 39 £ ]
Chpssagol (<} 37 a7 ar ar =5

Freedom From TVR

Freedom from target vessel revascularization (TWR) after 24 months was signifi-

cantly higher in the cilostazol (+) group {green line) compared with the cilosta-
zol {—) comirol group (red line) (84 6% ws. 62 .2%, p = 0.038).

Lid
3 1
= |
E 1
E i
= :
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i i Cilostazol (+)
0.2 !
i = Cllostazol (-)
]
p=0.006 :
o 1
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Freedom From NMACE

Freedom from major adverse cardiovascular events (MACE) after 24 months
was significantly higher in the cilostazol (+) group (grean line) compared with
the cilostazol (—) control group (red line) (T9.5% vs. 4R 7%, p = 0.006).




L-PROPIONIL CARNITINA

Somministrazione endovena in
associazione ai prostanoidi con
miglioramento dei risultati a breve e
medio termine sul dolore e sulle lesioni
culanee

" NS U v



L-PROPIONIL CARNITINA

Meccanismo d’azione ((metabolico»
favorente la clearance dell’anomalo
accumulo di acil-carnitina che si
verifica nel muscolo scheletrico degli
arteriopatici.

Y N —



Tanea 1l — Classificazioni dell AOP secondo Forsaine e Rutherjford,

Foriarm:=

Clmikz

Segni esiniomi

Fisopaiologia

Huiherfond

irado

{alegoria

As|nimatkoo

Scoperta casuale
dl calcificazion!
soro-lllache

Placca ATS
Placea a rschio
Infiammazicne
della placca ATS
Alerotrombos]

Aslniomatioo

& Clandicarione leve

ACT) > 300 m
i. recupero < 2 min

iscrepania tra richiesta
musonlare ¢
apporto arerkaso
di ossigeno

Clandicazione
licve

Clandicaxione
moderala o severa

ACTY <200 m
i. recupero > 2 min

ACTY < 100-80 m
i. recupers > 2 min

Elevata
discrepaniza tra richlesta
muscolare e
APPOrto anerioso
di osslgeno

Molto elevala
discrepaniza tra richlesta
muscolare ¢
dpporto anerios
dil cisslgeno
+ @Cidas]

Claudicazione
mioderata

Claudicazione
SCVErd

alone Bschemion
3 rposo

Dolore Ischemiloo
4 rposo

Severa Ipossid culanea e
acidis]

Dolore
Echemion
4 riposo

Lloere
Ischemiche
0
gangrena

Crangrena

Severa Ipossi culanea e
acidis]
Inferione

Severa Ipossia cutanea e
acidos]
Inferione

Plooola
perdita di
LEESULD:

Grandhe
perdiia d
LEESULD:

ACT): distamza assphsta di dlasdicarions; ATS: aterosclerotica; min: minoti; @ recupero: tempo di eospero.




TERAPIA &

Rivascolarizzazione




Tanea 1l — Classificazioni dell AOP secondo Forsaine e Rutherjford,

Foriarm:=

Clmikz

Segni esiniomi

Fisopaiologia

Huiherfond

irado

{alegoria

As|nimatkoo

Scoperta casuale
dl calcificazion!
soro-lllache

Placca ATS
Placea a rschio
Infiammazicne
della placca ATS
Alerotrombos]

Aslniomatioo

& Clandicarione leve

ACT) > 300 m
i. recupero < 2 min

iscrepania tra richiesta
musonlare ¢
apporto arerkaso
di ossigeno

Clandicazione
licve

el i Clandicaxione
moderala o severa

ACTY <200 m
i. recupero > 2 min

ACTY < 100-80 m
i. recupers > 2 min

Elevata
discrepaniza tra richlesta
muscolare e
APPOrto anerioso
di osslgeno

Molto elevala
discrepaniza tra richlesta
muscolare ¢
apporto arerkaso
dil cisslgeno
+ @Cidas]

Claudicazione
mioderata

Claudicazione
SCVErd

alone Bschemion
3 rposo

Dolore Ischemiloo
4 rposo

Severa Ipossid culanea e
acidis]

Dolore
Echemion
4 riposo

Lilcene
Ischemiche
0

Crangrena

Severa Ipossi culanea e
acidis]
Inferione

Severa Ipossia cutanea e
acidos]
Inferione

LESSULD

1 Clandicarions; ATS: aterosclerotica; min: minuati; § recupers: tempo di eospero.




ISCHEMIA CRITICA (CLI)

* Arteriopatia degli arti inferiori ad esordio non acuto, che
corrisponde al Ill + IV STADIO di Fontaine e al grado ll-lll di
Rutherford.

* L *‘ Ischemia critica, minaccia la sopravvivenza dell’arto o di
parte di esso e produce una disabilita permanente a causa della
persistenza del dolore ischemico .



Al solo sospetto...

Avvio presso centro di

anagiologia o chirurgia
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TERAPIA &

Rivascolarizzazione




Tarriia V. — Management della CLI

Emodinamica (linica Trattamento
Lesioni singole o doppie sequenziali, aorto-  Dolori a riposo Rivascolarizzazione primaria
liache, liaco-femorali, femoro-poplitee, con  Piccole ulcere cutanee
buon run-off (emodinamica favorevole) Necrosi digitali
Necrosi dell'avampiede
Lesioni multiple ed estese, aortiche, iliache, Dolori a riposo Trattamento farmacologico inten-

femorali, poplitee e delle arterie di gamba,
con arco plantare visibile e soddisfacente
run-off (emodinamica favorevole)

Lesioni multiple ed estese, aortiche, iliache,
femorali, poplitee ¢ delle arterie di gamba,
con arco plantare visibile e soddisfacente
run-off (emodinamica favorevole)

Lesioni multiple ed estese, aortiche, iliache,
femorali, poplitee e delle arterie di gamba,

con arco plantare non visibile e scarso run-off
(emodinamica sfavorevole)

Ulcere cutanee ischemiche poco
estese 0 interessanti solo le dita

Necrosi avampiede

Dolori a riposo
Necrosi digitali
Necrosi avampiede

5V
Rivascolarizzazione in caso di

insuccesso del trattamento con-
servativo

Rivascolarizzazione primaria
Amputazione avampiede
Trattamento farmacologico inten-
Sivo

Trattamento farmacologico inten-
SIVO

Tentativo di rivascolarizzazione in
caso di insuccesso del trattamento
conservativo

Eventuale amputazione maggiore




TRATTAMENTO CONSERVATIVO

Obiettivi:

. Sedazione del dolore

. Prevenzione dell’amputazione

. Significativo miglioramento delle lesioni
cutanee

. Prolungamento della sopravvivenza con
riduzione del rischio di MACE

. Guarigione

= —



TRATTAMENTO CONSERVATIVO (2)
Adeguata idratazione
Trattamento ottimale delle comorbidita
Prostanoidi ( in regime di DH, RO o Day Service)
Anticoagulanti
Analgesici
Antibiotici
Ossigenoterapia iperbarica ~
Elettrostimolazione midollare (trattamento farmacologico -/
intensivo S\

N/ b 4
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PROSTANOIDI

Un trattamento farmacologico con prostanoidi é indicato:
* Nei pazienti che hanno ancora un arto vitale

* Quando l’'intervento non é possibile o non é indicato
e Elevato rischio di fallimento della rivascolarizzazione

* Prima di procedere all’amputazione



;lhr;IET Ll DEILIACIDO ARACHIDONICO
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Fosfolipidi di membrana

Fosfolipasi

Acido arachidonico

Ciclo-ossigenasi

g Prostaglandine
S5S-H PETE D2 . E2. F2

iose
A4, B4 : d I ecucotriene A4

eucotrine eucotrine Prostacic na
R4 C4.D4. E4 PGL2

Chicsiotass Vasocostrizione Vasodilatazione Vicotistibtone

. g2 d Broncospasmo Inibizione aggregazione I s
Adesione leucocitaria Avimento permeabilita' | piastiiu Aggreg piastrina
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| PROSTANOIDI - Prostaglandina (PGE,) - Alprostadil '

———

Meccanismo d’azione

azione vasodilatatoria

aggregazione piastrinica

- +

attivazione dei leucociti neutrofili e monociti

blocca il rilascio di enzimi litici e radicali liberi

azione anti-infiammatoria, antagonista della bradichinina
stimola la crescita delle cellule epidermiali

incremento di T _ PO,

\AAAAAA




PROSTANOIDI — Prostaciclina - (pPGl,) - lloprost

Meccanismo d’azione

Migliora |la pervieta Inibisce l'attivazione
dei capillan e |'aggregazione piastrinica

Migliora
la distensione Migliora
_arteriolare . = il flusso

Inibisce 'attivita
leucocitaria
e linfocitaria
Protegge
e ripara
'endotelio

Riduce I'edema




PROSTANOIDI — Prostaciclina - (PGl - lloprost

Meccanismo d’azione

FPiastrina Cellula Endoteliaie

‘-
- —

u:i.‘_h"zul.-r;"_\
dell'aggregaziane

|
[CAMP

~

q2gregazionc

Inibizione aggregazione piastrinica
mediata dalla stimolazione
dell’adenilatociclasi con aumento di
cAMP e riduzione di Ca** citosolico

Rapporto
di adesione piastrinica



ILOPROST: modalita di somminisirazione

B

Ischemia critica

» Infusione con pompa peristaltica:
0.5- 2 ng/Kg/m’ x 6h/die per 28gg
0.5- 2 ng/Kg/m’ x 12h/die per 12-14gg
’ Somminisirazione con deflussore low
dose e shori-ferm

1.5 ng/Kg/m’ x 16h/die per 7gg

‘ Infusione con pompa siringa

Fenomeno di Raynaud
da sclerodermia

0.5- 2 ng/Kg/m’ x 6h/die per 3-5gg

0.5- 2 ng/Kg/m’ x 8h/die per 5gg
+ 1 fl ogni 4-6 seffimane

0.5- 2 ng/Kg/m’ x 6h/die per 5gg ogni
3 mesi




Controindicazioni

| —

- Scompenso cardiaco congestizio acuto o cronico
- Infarto miocardico negli ultimi sei mesi

- Coronaropatie ed aritmie cardiache rare, valvulopatie
(stenosi aortica e mitralica)

- lpotensione severa

- lpertensione arteriosa grave
- BPCO grave

- Emorragie in atto o condizioni di aumentato rischio
emorragico (Ulcera gastrica, tfraumi)

- Epatopatie acute o croniche scompensate

- Partficolare precauzione in pazienti con insufficienza renale
(cretinina >1.5ml/dl)
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TASC 11

Documento di Consenso InterSocietario
TransAtlantico per il trattamento
dell’arteriopatia periferica

Raccomandazione 28. [.'uso df prostanoidi nell"1-
schemia critica deglt arte (CLT)

- Studi precedenti con prostanoidl hanno sugge-
rito un miglioramento della guarigione delle ul-
cere ischemiche ¢ una riduzione delle amputa-
zioni nella CLT [ A].

- Tuttavia, 1 recenti trial non sostengono 1l bene-
ficio dei prostanoidi| nel promuovere la soprav-
vivenza libera da amputazione [ A].

- MNon ci sono altre farmacoterapie che possono
essere raccomandate per i1l trattamento della
CLI [B].




@ European Heart Jourmal (2011) 32, 28512906 ESC GUIDELIMNES

= RO B E AR doi: 101093 eurheartjpfehr21 1
ST IETY E3F
S, PR

vy ESC Guidelines on the diagnosis and treatment of
peripheral artery diseases

Document covering atherosclerotic disease of extracranial carotid
and vertebral, mesenteric, renal, upper and lower extremity arteries

Recommendations for the management of critical limb

ischaemia

Recommendations Class® Ref*
For limb salvage,

revascularization is indicated 1 3(."%,3.13 1.
whenever technically feasible.

VYWhen technically feasible,

endovascular therapy may be

considered as the first-line = 302, 331
opton.

If revascularization is

impossible, prostancoids may be)) e 338, 339
considered.

T lass of recormrmercdation.
"Level of evidence.
R e rEreees




i AMNTITHROMBOTIC THERAPY AND PREVENTION OF THROMBOSIS, 9TH ED: ACCP GLIDHELIMNES

[ — W CHEST Supplement

Antithrombotic Therapy in Peripheral
Artery Disease

Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis,
Oth ed: American College of Chest Physicians
Evidence-Based Clinical Practice Guidelines

Palbrlo Alonso-Coello, MID. PRID: Sergi Bellmaoet, M Catherine MoCorrian, MBBChHh, BAO:
Soria 5. Anand, MID, PhID: Raendolplh QGuzman, M, RVT: Michael H. Cricpei, MDD, MPH
Elie A AKI, MDD MPH. PhiID: Per Olac Vandoile, MDD, Phi>: Maarten G, Lanshberg, MDY, PhiD:
Crorclon H. Gugatt, MID?, FOCP: and Frederick A, Spencer. MID

4.1-4.4. For patients with intermittent claudi-
cabion I'Eﬁﬂ-ﬂl:-ur} to exercise Hler.ip}' (zamdd _-il:n-u]cing
cessation), we suggest the use of cilostazol in
..:'I.-I:ll:l.lhll'.lll to pr-E\'lﬂu_-.I:,.-' reﬂﬂmmEnﬂE-l:l ..:'l.nll:ll]]rﬂm-

ogrel 75 mg daily) (Grade 2C); we suggest 3g..£|1|1-.t

the use of pentoxifylline, heparinoids, or pros-
tanoids l[l'._;ni{le.- 20).
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Effects of iloprost on pain-free walking distance and
clinical outcome in patients with severe stage I|lb
peripheral arterial disease: the FADOI 2bPILOT Study

Antonino Maﬂune', Michelangelo Di Ealvn*, Salwvatore Mazzu::a*, Antonella Vﬂleriﬂg, Gualberto Gussoni®
Erminio Bunizznni‘, Mauro Campanini“, Giorgio Vescnvn*'ﬁ, Carlo Nozzoli*® and on behalf of the FADOI
2bPILOT Study Group'’

- M. Fatents =1 a7
—ip— N Patienis 34
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Effects of iloprost on pain-free walking distance and -~
0 clinical outcome in patients with severe stage llb =/
peripheral arterial disease: the FADOI 2bPILOT Study

Antonino Mazzone , Michelangelo Di Ealvn*, Salwvatore Mazzunat, Antonella Vﬂleriﬂg, Gualberto Gumnni*,

Erminio B{:rnizznni", Mauro Campanini- , Giorgio Vegcnvni'ﬁ, Carlo Nozzoli*® and on behalf of the FADOI
2bPILOT Study Group'’
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— i — A — - m e e e e — e e — — i —— T = - - — - - - - .- - - =

Standard Standard therapy =
therapy iloprost

l=chaemic cardiopathy T {14-0) 1T (1-9)

lschaemic cardiopathy + 2 {(4-0) —_

critical limb ischaamia

Is=chaemic cardiopathy + 1 {(2-0)
carabrovascular event

Caerabrovascular avant 1 {2-0) —
Critical limb ischasmia 5 {710-0) 1 {1-9)

16 (32-0) 2 (3-9)

AT .:u) .| i}.; .—:-.-j




And....what else?
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é, Ticagrelor for the treatment of peripheral @
& arterial disease

December 2014, Val. 23, No. 12, Pages 1737-1743 (doi10.1517/13543784 2014.974803)
Aun-Yeong Chong, and Derek Y So HTML
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ClinicalTrials. gov

A service of the 1LU1.S. MNational Institutes of Health

A Sty Commri Gardovastular Efees of ioaelor an Clopidoore i Patients Wit Peroneral Aty Disease (EUCLI
Eligibility

Inclusion Criteria:

*Male and Female patients 50 years old or older with Symptomatic peripheral artery
disease

Exclusion Criteria:

*Patients needing dual anti-platlet drug treatment before start of study Planned
revascularisation or amputation

*Patients with known bleeding disorders

*Patients with a history of intracranial bleed

*Patients considered to be at risk of bradycardic events unless already treated with a
permanent pacemaker






IAMA The Jourmnal of the
American Medical Association
|

Peripheral Arterial Disease Detection,
Awareness, and Treatment in Primary Care

CONCLUSIONS PREVALENCE OF PAD IN PRIMARY CARE PRACTICES IS
HIGH, YET PHYSICIAN AWARENESS OF THE PAD DIAGNOSIS IS
RELATIVELY LOW. [...] ATHEROSCLEROSIS RISK FACTORS WERE VERY
PREVALENT IN PAD PATIENTS, BUT THESE PATIENTS RECEIVED LESS
INTENSIVE TREATMENT FOR LIPID DISORDERS AND HYPERTENSION AND
WERE PRESCRIBED ANTIPLATELET THERAPY LESS FREQUENTLY THAN
WERE PATIENTS WITH CVD.
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Adherence to Guideline-Recommended Therapy Is Associated With
Decreased Major Adverse Cardiovascular Events and Major Adverse

Limb Events Among Patients With Peripheral Arterial Disease

Ehrin J. Armstrong, MD, M5c, MAS;* Debbie C. Chen, BA;* Gregory G. Westin, AB; Satinder Singh, MD; Caroline E. McCoach, MD, PhD;

Heejung Bang, PhD; Khung-Keong Yeo, MBBS; David Anderson, BA; Ezra A. Amsterdam, MD; John R. Laird, MD

“CONCLUSIONS-IN PATIENTS WITH CLAUDICATION OR CLlI,
COMBINATION TREATMENT WITH FOUR GUIDELINE-RECOMMENDED
THERAPIES IS ASSOCIATED WITH SIGNIFICANT REDUCTIONS IN MACE,
MALE, AND MORTALITY™

R



Am J Cardiol. 2014 Apr 15:113(8):1320-5. dor: 10.1018/.amjcard.2014.01.405. Epub 2014 Jan 31.
Comparison of lipid management in patients with coronary versus peripheral arterial disease.

Sharma §' ThapaR! Jeevanantham V! Myers ' HuC' Brimacombe M? Vacek L' Dawn B' Gupta K*.

<<IN CONCLUSION, OUR STUDY DEMONSTRATED LOWER USE AND LESS
AGGRESSIVE APPLICATION OF STATINS IN PATIENTS WITH PAD COMPARED
WITH PATIENTS WITH CAD, ENSUING LOWER MEAN LDL IN THE CAD AND
COMBINED PAD AND CAD GROUPS. OUR STUDY SUGGESTS THAT
PHYSICIANS ARE MORE AGGRESSIVE WITH LIPID CONTROL IN PATIENTS WITH
CAD COMPARED WITH PATIENTS WITH PAD ALONE>>
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“A  PROSPECTIVE MULTICENTER STUDY ON THE TREATMENT OFE./

-

~/ CARDIOVASCULAR RISK FACTORS AND CLAUDICATION SYMPTOMS
IN PATIENTS WITH PERIPHERAL ARTERY DISEASE.
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(THE IDOMENEO STUDY)” -1
)

AUTHORS: SIAPAV (SOCIETA ITALIANA DI ANGIOLOGIA E PATOLOGIA VASCOLARE)
INVESTIGATORS*

*WRITING COMMITTEE: CLAUDIO CIMMINIELLO*, GUIDO ARPAIA*, POLO FRIZ HERNAN*, PATRIZIA
BORACCHI, GIUSEPPE MARANOT, GABRIELLA SPEZZIGU*, ADRIANA VISONA i
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OBIETTIVO:

VERIFICARE IL «CARE GAP» , OVVERO LA
PERCENTUALE DI PAZIENTI CHE , PUR ESSENDO

ELEGGIBILI PER UN TRATTAMENTO, NON LO
HANNO RICEVUTO



"“/:A TALE SCOPO SONO STATI CONSIDERATI 8 PUNTI:

e

L

2
3.
4

o

O

CESSAZIONE DELL’ABITUDINE TABAGICA

TERAPIA IPOLIPEMIZZANTE

TERAPIA ANTIAGGREGANTE/ANTICOAGULANTE

EXERCISE THERAPY

TERAPIA SINTOMATICA DELLA CLAUDICATIO INTERMITTENS
USO DI ACEI/ARBS

USO DI BETA BLOCCANTI

«PATIENT UNDER GUIDELINE ORIENTED SECONDARY PREVENTION TREATMENT» , UN
INDICATORE COMPOSITO DI VALUTAZIONE DI TRATTAMENTO, DEFINITO COME LA

TERAPIA CONCOMITANTE CON OGNI METODO VOLTO ALLA CESSAZIONE DEL FUMO,

OGNI TERAPIA ANTIAGGREGANTE/ANTICOAGULANTE,OGNI TERAPIA IPOLIPEMIZZANTE
E TERAPIA BETABLOCCANTE IN PZ CON CAD O SCOMPEN\S_O/CARDIACO CONGESTLZIO.
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Nt

'

mg/dL)

patients)

Cilostazol

patients)

Patients Receiving

treatment / Patients

[ CarelGap |4

treatmént (**)

Eligible for treatment N (%) (I,E/it(:;nso;:;)

Any method to stop smoking™ 51/52 1(1.9%) (0.05%-10.3%)

Any lipid lowering agent (all patients) 156/210 )54 (25.7%) 24.5% (16.7%-

34.5%)

Any lipid lowering agent (subjects with LDL-C > 100 151/189 38 (20.1%) 17.7% (10.2%-

29.0%)

Any antiplatelet and/or anticoagulation therapy (all 199/223 24 (10.8%) 10.8% (7.3%-

15.6%)

Any kind of Exercise program (all patients) 209/222 mmm)] 3 (5.9%) 2.4% (0.6%-9.1%)

Any kind of Exercise program(in subjects without 209/215 6 (2.8%) 0.0% (0.0%-

Contraindications to Exercise program) 13.6%)

Supervised Exercise program (all patients) 27 /222 ) 195 (87.8%) 99.9% (91.8%-

100.0%)

Supervised Exercise program (in subjects without 27 /215 188 (87.4%) 99.9% (91.6%-

Contraindications to Exercise program) 100.0%)

Any symptomatic pharmacological therapy (all patients) 78/213 135 (63.4%) 51.5% (21.3%-

80.7%)

46/213 ) 167 (78.4%)  85.0% (60.1%,

95.6%)

Ace-inhibitors or Angiotensin Il antagonist therapy (all 132/224 ) 92 (41.1%) 39.3% (27.9%-

52.0%)

Beta blocker therapy (patients with history of CAD or 36/74 —> 38 (51.4%) 51.4% (40.1%-
heart fgiluce) A

Pq’rien’rrﬂ:dﬁer guideline oriented secondary prevention 64/189 125 (66.1%) 66.9% (50.9%-

79./%)
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