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Introduzione

L’aterotrombosi comprende un ampio spettro di differenti
manifestazioni cliniche caratterizzate da eventi ischemici a
carico soprattutto del circolo cerebrale, coronarico e degli
arti inferiori; tali patologie sono un’importante causa di
morte e disabilità e rappresentano una delle più frequenti
cause di morbilità nei Paesi industrializzati [1-8]. Fino a
poco tempo fa, le conoscenze relative ai fattori di rischio,
alle caratteristiche cliniche e agli approcci terapeutici del
paziente con aterotrombosi derivavano soprattutto dai ri-
sultati di trial clinici randomizzati; è altresì noto che, in ra-
gione dei ristretti criteri di inclusione ed esclusione, non
sempre tali studi rispecchiano fedelmente le reali dimen-
sioni della patologia, le sue differenti manifestazioni clini-
che e l’effettivo approccio terapeutico nella pratica clinica
quotidiana. Grande interesse, quindi, hanno suscitato i ri-
sultati di tre importanti studi osservazionali recenti, che
hanno indagato diversi aspetti della patologia aterotrombo-
tica (studi REACH, PATHOS e SIRIO) [9-12] (Tab. 1). 

Questi studi nel complesso si propongono di verificare
quali siano nella pratica clinica gli effettivi fattori di rischio
dell’aterotrombosi, le strategie diagnostiche e gli aspetti
prognostici, unitamente alle indicazioni terapeutiche at-
tuali e la loro rispondenza alle linee guida. 

Studio REACH

REACH (Reduction of Atherothrombosis for Continued
Health Registry) è il primo registro internazionale che si è
proposto di verificare quali siano nella pratica clinica gli
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Tabella 1 Caratteristiche principali dei pazienti arruolati ne-
gli studi REACH, PATHOS, SIRIO

Legenda: CAD = Coronary Artery Disease; CVD = Cerebrovascular
Disease; PAD = Peripheral Arterial Disease; FR = Fattori di Rischio;
AT = Aterotrombosi.

Studio

REACH

PATHOS
SIRIO

Setting

Ambulatoriali

Ricoverati
Ricoverati

Patologia

CAD, CVD, PAD
≥ 3 FR per AT

CAD, CVD acuto
CVD acuto

N. pazienti

67.888

1.769
3.018
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effettivi fattori di rischio dell’aterotrombosi e la sua storia
naturale, le indicazioni terapeutiche attuali e la loro rispon-
denza alle linee guida, evidenziando altresì eventuali diffe-
renze geografiche e razziali [9]. 

Nel registro REACH sono stati inclusi complessivamente
67.888 pazienti ambulatoriali di età > 45 anni, arruolati
tra il 2003 e il 2004 in 5.473 Centri distribuiti in 44 Pae-
si (Tab. 2). I criteri di inclusione erano costituiti dalla pre-
senza di una malattia aterotrombotica conclamata (cardio-
patia ischemica in 40.258 pazienti, cerebrovasculopatia
ischemica in 18.843 pazienti, arteriopatia periferica in
8.273 pazienti) oppure dalla coesistenza di almeno tre
fattori di rischio per aterotrombosi (abitudine al fumo, età
≥ 65 anni nell’uomo o ≥ 70 anni nella donna, diabete, iper-
colesterolemia, nefropatia diabetica, ipertensione, Ankle-
Brachial Index, ABI, < 0,9, stenosi carotidea asintomatica
≥ 70%, presenza di almeno una placca carotidea) (12.389
pazienti). 

I risultati sono stati molto chiari e di grande interesse,
sia per quanto riguarda i fattori di rischio e di presentazio-
ne clinica sia per gli aspetti relativi alla terapia. 

I fattori di rischio per aterotrombosi sono risultati com-
plessivamente simili in tutto il mondo, essendo costituiti
soprattutto da ipertensione arteriosa (presente nell’81,8%
dei pazienti), ipercolesterolemia (72,4%), diabete (44,3%),
obesità (46,6%), sovrappeso (39,8%), fumo di sigaretta
(56,9%); la distribuzione dei fattori di rischio, inoltre, è
stata sovrapponibile nei vari sottogruppi dei pazienti arruo-
lati (Tab. 3). Tra i pazienti con aterotrombosi sintomatica,
circa il 16% presentava un interessamento polidistrettuale
clinicamente manifesto.

Frequente era altresì il sottoutilizzo dei farmaci ipolipe-
mizzanti (impiegati solamente nel 75% dei casi) e antiag-
greganti (prescritti in circa l’80% dei pazienti) (Fig. 1), ma
anche gli interventi sullo stile di vita non erano ottimali;
basti pensare, per esempio, che circa il 15% dei pazienti
con malattia aterotrombotica sintomatica faceva ancora
uso abituale di tabacco (Tab. 3). 

Un altro dato interessante è che spesso non erano ade-
guatamente controllati alcuni fattori di rischio già noti, op-
pure che questi ultimi erano stati diagnosticati per la pri-
ma volta in un rilevante numero di pazienti. Per esempio, i

Tabella 2 Registro REACH: distribuzione geografica dei Centri partecipanti

Oltre 67.888 pazienti reclutati tra dicembre 2003 e giugno 2004 in 5.473 Centri di 44 Paesi (oltre 15 pazienti reclutati per ogni
Centro; oltre 20 pazienti per Centro negli Stati Uniti)

* Interlatina: Panama, Costa Rica, Cuba, Repubblica Dominicana, Ecuador, Guatemala, Perù.

Asia 5.987

Cina 711 
Corea del Sud 510
Filippine 1.039
Hong Kong 195
Indonesia 504
Malesia 527
Singapore 894
Tailandia 526
Taiwan 1.081

Medio Oriente 863

Arabia Saudita 203
Emirati Arabi 150
Israele 390
Libano 120

Europa 23.830

Austria 1.590
Belgio 391
Bulgaria 1.000
Danimarca 425
Finlandia 311
Francia 4.653
Germania 5.544
Grecia 708
Lituania 100

Giappone 5.121

REACH Registry Japan
(settembre-dicembre 2004)

Olanda 332
Portogallo 221
Regno Unito 625
Romania 2.017
Russia 999
Spagna 2.551
Svizzera 698
Ucraina 600
Ungheria 965

Nordamerica 28.330

Canada 1.998
Stati Uniti 26.332

America Latina 1.970

Brasile 444
Cile 256
Messico 915
Interlatina* 355

Oceania 2.877

Australia 2.877

Tabella 3 Registro REACH: caratteristiche dei pazienti all’arruolamento (dati in percentuale)

Età media (anni) (deviazione standard)
Maschi
Diabete
Ipertensione
Ipercolesterolemia
Sovrappeso (25 < BMI < 30)
Obesità (BMI > 30)
Tabagismo (pregresso)
Tabagismo (corrente)

Totale
(N = 67.888)

68,5 (10,1)
63,7
44,3
81,8
72,4
39,8
30,2
41,6
15,3

Sintomatici
(N = 55.499)

68,4 (10,1)
66,9
37,5
80,0
70,2
40,9
27,4
44,6
14,4

Solo FR multipli
(N = 12.389)

69,0 (9,8)
49,5
74,9
90,3
82,2
35,0
42,4
28,4
19,2

Legenda: BMI = Body Mass Index; FR = Fattori di Rischio.
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livelli pressori erano alti al momento dell’arruolamento nel
55% circa dei pazienti con anamnesi positiva e nel 27%
dei pazienti con anamnesi negativa per ipertensione arte-
riosa; inoltre, nel 5% circa dei pazienti è stato riscontrato
un diabete e nel 36,5% un’intolleranza ai carboidrati, sco-
nosciuti fino al momento dell’inclusione nello studio. 

I dati relativi al follow-up a un anno dei pazienti arruola-
ti nel registro REACH sono stati pubblicati recentemente
[10] e hanno dimostrato come la patologia aterotromboti-
ca, ancorché in fase di stabilità clinica, si associ a un ele-
vato numero di eventi cardiovascolari nel follow-up (Tab.
4). In particolare, l’incidenza dell’end-point cumulativo a
12 mesi dall’arruolamento di morte cardiovascolare, infar-
to miocardico acuto (IMA), stroke e ricovero per cause va-
scolari è stata complessivamente del 12,8% (14,4% nei
pazienti sintomatici; 5,3% nei pazienti con solo fattori di
rischio). Un altro dato interessante è che la localizzazione
polidistrettuale dell’aterotrombosi è risultata associata a
un rischio molto elevato di eventi vascolari; infatti, l’inci-
denza a un anno dell’end-point primario è stata rispettiva-
mente del 12,5% nei pazienti con interessamento di un

solo distretto vascolare, del 21,1% di due distretti e del
26,2% di tre distretti. 

In conclusione, il registro REACH ha fornito importantis-
sime informazioni relative alla prevalenza, alla diagnosi e
alla terapia dei fattori di rischio cardiovascolare nei pazien-
ti affetti da aterotrombosi, dimostrando che:
• i pazienti affetti da aterotrombosi hanno un elevato pro-

filo di rischio vascolare e frequentemente tale patologia
è multidistrettuale;

• la patologia aterotrombotica, ancorché in fase di stabilità
clinica, si associa a un elevato numero di eventi cardio-
vascolari nel follow-up;

• sia le terapie mediche sia gli interventi sullo stile di vi-
ta sono costantemente sottoutilizzati, indipendendente-
mente dall’area geografica e dal tipo di patologia atero-
trombotica;

• soprattutto le statine e il trattamento antiaggregante ven-
gono prescritti in misura insufficiente;

• l’approccio terapeutico varia sensibilmente tra i differen-
ti specialisti che partecipano alla gestione del paziente
con aterotrombosi;

• soltanto in una minoranza dei pazienti i fattori di rischio
(pressione arteriosa, glicemia, colesterolemia, peso cor-
poreo e astensione dal fumo di sigaretta) sono ben con-
trollati;

• esiste un’importante differenza tra quanto raccomanda-
no le linee guida e la pratica clinica quotidiana. 

Studio PATHOS

I pazienti con anamnesi di IMA, angina instabile (AI), ictus
ischemico o attacco ischemico cerebrale transitorio (TIA)
hanno un rischio elevato di sviluppare ulteriori eventi
ischemici [13,14]; è stato, inoltre, già evidenziato come la
presenza contestuale di arteriopatia periferica in pazienti
affetti da cardiopatia ischemica e cerebrovasculopatia arte-
riosclerotica aumenti il rischio di sviluppare ulteriori eventi
sia precoci che tardivi [15,16]. Occorre tenere conto, però,
che solo una piccola parte dei pazienti con ridotto indice
caviglia/braccio è sintomatica per claudicatio [17] e per ta-

0
CAD

(N = 40.258)

Legenda
CAD = Coronary Artery Disease
CVD = Cerebrovascular Disease
PAD = Peripheral Arterial Disease
FR = Fattori di Rischio
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Figura 1 Registro REACH: sottoutilizzo dei farmaci in tutte le sot-
topopolazioni arruolate

Tabella 4 Registro REACH: eventi cardiovascolari dopo un anno di follow-up (percentuali di pazienti)

Morte (tutte le cause)
Morte cardiovascolare
Infarto miocardico acuto non fatale
Stroke non fatale
Morte cardiovascolare/infarto miocardico acuto/stroke
Morte cardiovascolare/infarto miocardico
acuto/stroke/ricoveri per eventi aterotrombotici*

Totale
(N = 64.977)

2,6
1,7
1,1
1,7
4,2

12,8

Sintomatici
(N = 53.390)

2,8
1,8
1,2
1,9
4,7

14,4

Solo FR multipli
(N = 11.766)

1,5
0,8
0,8
0,8
2,2

5,3

* Inclusi attacchi ischemici transitori, angina instabile, arteriopatia periferica.
Legenda: FR = Fattori di Rischio.

Fonte: Steg PG, et al. JAMA 2007;297(11):1197-206.
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le motivo l’arteriosclerosi degli arti inferiori deve essere ri-
cercata attraverso la misurazione dell’ABI [18]. 

Lo studio PATHOS (Polyvascular Atherothrombosis Ob-
servational Survey) ha permesso di quantificare la percen-
tuale di pazienti che, ricoverati in ospedale per eventi va-
scolari acuti coronarici e cerebrali, presentavano un ridotto
ABI e di comprendere in che modo questo valore fosse pre-
dittivo del rischio di sviluppare un nuovo evento cardiova-
scolare acuto fatale o non fatale nell’anno successivo [11].

Sono stati arruolati pazienti consecutivi, ricoverati per
evento vascolare acuto coronarico o cerebrale (IMA, AI, ic-
tus, TIA); criteri di esclusione erano un’aspettativa di vita
< 6 mesi, l’ictus emorragico e cardioembolico. L’end-point
primario dello studio era valutare l’incidenza di arteriopatia
periferica in pazienti ricoverati per un evento ischemico
acuto cerebro o cardiovascolare, e registrare nei 12 mesi
successivi le recidive vascolari o gli eventi fatali di qualsia-
si natura. L’ABI è stato calcolato secondo i criteri di Mc-
Dermott [18] e ritenuto patologico per valori ≥ 0,90. 

I risultati, ottenuti in 1.758 pazienti [1.003 ricoverati
per sindrome coronarica acuta (633 IMA = 36%; 370 AI =
21%) e 755 per eventi cerebrovascolari (502 stroke =
28,6%; 253 TIA = 14,4%)], hanno mostrato valori patolo-
gici di ABI in 526 soggetti (29,9%) di cui 273 (27,2%)
con sindrome coronarica acuta e 253 (33,5%) con ische-
mia cerebrale.

La mediana del periodo di osservazione è stata di 372
giorni e ha evidenziato 134 nuovi eventi in 130 diversi pa-
zienti (7,4%). Nei pazienti con ABI patologico, il 10,8% ha
presentato nuovi eventi rispetto al 5,9% riscontrato nei pa-
zienti con ABI normale (OR 1,96); la frequenza di morte per
eventi vascolari è stata del 5,9% nei pazienti con ABI pato-
logico e del 2,9% nei pazienti con ABI normale (Fig. 2).

Si è riscontrata, inoltre, una correlazione lineare tra la ri-
duzione dell’ABI e gli eventi vascolari; infatti, stratificando
i pazienti per il valore di ABI (molto ridotto < 0,6; ridotto
0,6-0,9; normale > 0,9) si è osservata una più alta inci-
denza di eventi nei pazienti con ABI ridotto (Fig. 3). 

Da questi risultati si possono trarre alcune considerazioni: 
• un ABI patologico, riscontrato nel 30% circa dei pazien-

ti arruolati, è un fattore di rischio indipendente per un’e-
voluzione sfavorevole in soggetti ospedalizzati per sindro-
me coronarica acuta ed eventi cerebrovascolari acuti;

• la frequenza di nuovi eventi cardiovascolari e di morte
per qualsiasi causa risulta significativamente più elevata
nei pazienti con ABI patologico, e tale differenza è pre-
sente già nel primo anno di osservazione dopo l’evento
qualificante (10,8% vs 5,9%);

• la morte è stata l’evento avverso più frequente e, in parti-
colare, la morte cardiovascolare si è verificata nell’81,7%
dei casi.

L’elevato tasso di ABI patologico (circa il 30%) in una va-
sta coorte di pazienti affetti da SCA o stroke ne avvalora il
significato clinico. L’incidenza di ABI patologico è risultata
più elevata nei pazienti che qualificavano per eventi cere-
brovascolari (33,5%) rispetto a quelli ricoverati per sindro-
me coronarica acuta (27,2%), probabilmente per l’età più
avanzata dei primi. 

In conclusione, lo studio PATHOS ha dimostrato che un
ABI patologico si riscontra in un terzo dei pazienti con
ischemia acuta cerebrale o miocardica e identifica una po-
polazione ad alto rischio di recidiva di eventi cardiovasco-
lari, meritevole di un monitoraggio clinico più stretto e di
un approccio terapeutico più aggressivo. 

Studio SIRIO

Lo studio SIRIO (Stroke in Italy and Related Impact on
Outcome) ha raccolto informazioni dettagliate sul manage-
ment dei pazienti colpiti da ictus nelle Neurologie italiane
con o senza stroke-unit. È uno studio multicentrico, osser-
vazionale, in cui ogni Centro ha registrato i casi consecuti-
vi di ictus ischemico ed emorragico, esclusi le emorragie
subaracnoidee e i TIA, per un periodo non superiore a 4
mesi e con un massimo di 60 casi [12]. 

Figura 3 Studio PATHOS: rischio cumulativo per tutte le catego-
rie di eventi cardiovascolari rispetto ai valori di Ankle-Brachial In-
dex (ABI)

Figura 2 Studio PATHOS: percentuale di pazienti con eventi car-
diovascolari validati durante i 12 mesi di follow-up (mediana 372
giorni)
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Da gennaio a ottobre 2005 sono stati registrati i casi di
ictus con deficit valutabili mediante la scala dell’ictus del
National Institute of Health (NIHSS) [19], la scala di
Rankin [20] e l’indice di Barthel [21] e diagnosticati con
tomografia computerizzata (TC) e/o risonanza magnetica
nucleare (RMN). I dati raccolti includevano informazioni
anagrafiche, fattori di rischio, comorbilità, modalità di tra-
sporto in ospedale e i tempi trascorsi tra l’evento, l’accet-
tazione in ospedale e l’esecuzione delle indagini diagnosti-
che (TC e RMN). Inoltre venivano registrati i farmaci as-
sunti prima del ricovero e le cure prescritte in dimissione.

Nei 103 Centri partecipanti sono stati reclutati 3.018
casi (56,7% maschi e 43,3% femmine), di età media di
74,2 anni. Sono stati arruolati 2.573 pazienti per ictus
ischemico (85,3%; 57% maschi; età media 71,9 ± 12,3
anni), 444 per ictus emorragico (14,7%; 54,8% maschi;
età media 73,3 ± 11,7 anni), con netta prevalenza di
stroke ischemico nelle fasce d’età più avanzate.

Circa la metà dei pazienti con ictus è giunta in ospedale
con ambulanza (51%), con prevalenza per gli emorragici
(63,3%) rispetto agli ischemici (48,8%). Il tempo intercor-
so tra evento e arrivo in ospedale era in media di 150 minu-
ti per le forme ischemiche e 120 minuti per quelle emorra-
giche; meno del 30% dei pazienti giungeva in ospedale en-
tro i primi 90 minuti dall’evento acuto; il 2,8% dei casi si
presentava in corso di ospedalizzazione, spesso per accerta-
menti riguardo ai sintomi prodromici all’evento ischemico.

Indagini diagnostiche strumentali quali la TC e la RMN
sono state prescritte ed eseguite in tutti i pazienti (solo
RMN nel 2,9% dei pazienti). Il tempo medio intercorso tra
l’ospedalizzazione e l’esame strumentale era di 60 minuti
per le emorragie e di 157 minuti per le ischemie; soltanto
il 30% dei pazienti ha completato l’indagine entro 60 mi-
nuti (45,6% delle emorragie e 27,7% delle ischemie). L’e-
cocolorDoppler dei tronchi sovraortici è stato effettuato nel
76,7% delle ischemie e, in particolare, non è stato esegui-
to nel 26% dei soggetti con evento di origine aterotrombo-
tica; l’ecocardiogramma è stato effettuato solo nel 42%
dei pazienti con ictus ischemico e anamnesi di coronaro-
patia; l’ecoDoppler transcranico è stato eseguito solo nel-
l’11,9% dei casi di ictus ischemico. 

Dal punto di vista eziologico, secondo la classificazione
TOAST [22], si è trattato nel 29,4% dei casi di eventi se-
condari a patologia delle grandi arterie, nel 24,6% secon-
dari a episodi cardioembolici e nel 26,2% secondari a oc-
clusione delle piccole arterie; i rimanenti casi erano dovu-
ti a cause indefinite o ad altre cause.

Nelle forme ischemiche, il 70% dei pazienti presentava al-
l’ingresso da 2 a 5 patologie associate (comorbilità) (Fig. 4).

I fattori di rischio più frequenti al momento del ricove-
ro erano l’ipertensione, presente con una frequenza so-
vrapponibile (70/71,4%) nei pazienti ischemici ed emor-
ragici, e l’eccesso ponderale (obesi: 11,3/11,3%; sovrap-
peso: 44,8/39,4%) rispettivamente; il diabete (25/17%),
il fumo di sigaretta (21/12%), la cardiopatia ischemica
(19/12%), l’Arteriopatia Obliterante Periferica (AOP) (7/5%)
prevalevano invece nel gruppo degli ictus ischemici. 

Un’importante informazione che si evince dall’anamnesi
farmacologica dei pazienti arruolati è che prima dell’even-
to ischemico cerebrale solo il 36% circa dei pazienti assu-
meva un antiaggregante piastrinico e appena il 5,4% un
anticoagulante orale (Tab. 5); tale risultato assume ancor
più significato se si osserva che una patologia aterotrombo-
tica (AOP, coronaropatia, anamnesi di TIA e pregressi ictus
ischemici) era presente nel 77% dei casi e la fibrillazione
atriale nel 21% dei casi. I pazienti colpiti da ictus ische-
mico sono stati trattati con antiaggreganti nel 72,9% dei
casi, con eparina nel 42,9% dei casi e 20 pazienti sono
stati sottoposti a procedure chirurgiche di rivascolarizzazio-
ne o decompressione. Solo in 20 Centri è stata praticata la
fibrinolisi sistemica o locoregionale nel 10% circa dei pa-
zienti ricoverati per ictus ischemico.

In conclusione, i risultati dello studio SIRIO forniscono
un aiuto importante nella gestione delle malattie cerebrova-
scolari e nella definizione dei percorsi logistico-organizzati-
vi intra ed extraospedalieri, dimostrando in particolare che:
• il paziente con ictus presenta frequentemente molteplici

fattori di rischio per aterotrombosi;

Figura 4 Studio SIRIO: comorbilità nei pazienti con ictus ische-
mico
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Tabella 5 Studio SIRIO: trattamenti prima dell’evento nei pa-
zienti con ictus ischemico

Trattamenti prescritti

Antitrombotici
• Nessuno
• Antiaggreganti
• Anticoagulanti
• Eparina
Altri trattamenti
• Cardiovascolari
• Tratto alimentare/metabolismo
• Sistema nervoso centrale
Altri trattamenti, maggiori categorie
• Sartani
• Calcio-antagonisti
• Cardiotonici
• Diuretici
• Antidiabetici
• β-bloccanti
• Ipolipemizzanti

Pazienti (%)

56,4
36,6
5,4
1,6

81,6
64,1
15,8
13,6

19,3
9,4

10,6
9,7
9,5
6,5
5,2
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• la terapia antiaggregante e anticoagulante in atto prima
dell’evento cerebrovascolare è sottoutilizzata;

• il paziente con ictus necessita di un percorso dedicato
fra territorio e ospedale al fine di ottimizzare la gestione
della fase acuta intra ed extraospedaliera.
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