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Abstract

L’arteriopatia periferica costituisce una delle piu fre-
quenti manifestazioni cliniche della malattia atero-
sclerotica e nel quadro clinico dell’ischemia critica
degli arti inferiori ¢ gravata da un’elevata mortalita
e dal rischio di amputazione dell’arto. I prostanoidi,
diretti e indiretti, e in particolare iloprost e cilosta-
zolo, si sono dimostrati efficaci nella terapia medica
dell’arteriopatia periferica. Si riportano cinque casi
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clinici in cui iloprost e cilostazolo sono stati som-
ministrati con successo in pazienti arteriopatici con
diverse concomitanti malattie cardiovascolari, evi-
denziando un buon profilo di sicurezza in relazione
al possibile rischio cardiologico.

Keywords: arteriopatia periferica, cilostazolo, ilo-
prost, rischio cardiovascolare.

Aspetti fisiopatologici e clinici
dell'arteriopatia periferica

L’arteriopatia periferica (PAD) rappresenta una del-
le pit frequenti manifestazioni della malattia atero-
sclerotica.

La sua prevalenza ¢ del 4-12% nei soggetti di eta
compresa tra 55 e 70 anni e tende ad aumentare con
I'eta. T quadri clinici della PAD vanno dalla malat-
tia asintomatica, alla comparsa di dolore muscolare
ischemico da sforzo, claudicatio intermittens (CI),
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Tabella 1. Classificazione clinica dell’arteriopatia obliterante degli arti inferiori secondo gli stadi di Fontaine e le categorie di Rutherford.

Fontaine Rutherford
Stadio Clinica Grado | Categoria Clinica
I Asintomatico 0 0 Asintomatico
[Ma | Claudicatio lieve I 1 Claudicatio lieve
b | Claudicatio moderata-severa I 2 Claudicatio moderata
111 Dolore ischemico a riposo I 3 Claudicatio severa
IV |Ulcere e/o gangrena I 4 Dolore ischemico a riposo
11 5 Perdita minore di tessuto
111 6 Perdita maggiore di tessuto

sino all’ischemia critica degli arti inferiori (critical
limb ischemia, CLD) con presenza di dolore a ripo-
so, necrosi e gangrena. Gli stadi clinici della malat-
tia sono definiti secondo le classificazioni di Fontai-
ne o di Rutherford (Tabella 1) [1].

Il primo e il secondo Consensus europeo sull’ische-
mia critica hanno suggerito che tutti i pazienti con
CLI dovrebbero essere sottoposti a terapie atte a sal-
vare l'arto, sia per una migliore qualita di vita (QoL)
che per vantaggi di tipo meramente economico, ri-
spetto allamputazione [2-4].

La terapia medica; quali potenzialita
nella gestione della PAD?

Nei pazienti con PAD e sintomi di CI cilostazolo, un
inibitore della fosfodiesterasi, rappresenta una stra-
tegia farmacologica sicura ed efficace per ridurre il
dolore, migliorare la funzionalita e la QoL [5]. Oltre
a essere un potente inibitore dell’aggregazione pia-
strinica, cilostazolo esercita anche effetti vasodilata-
tori [6]. L’efficacia di questo farmaco nel trattamento
sintomatico della CI associata alla PAD ¢ stata con-
fermata in una serie di studi randomizzati e control-
lati [7,8], che hanno indicato come cilostazolo 50 mg
2 volte al giorno (bid) migliori significativamente la
distanza relativa percorsa con il cammino rispetto al
placebo, e che i benefici su tale parametro con il
dosaggio di 100 mg bid sono statisticamente signifi-
cativi anche rispetto a pentossifillina, altro farmaco
comunemente utilizzato per la terapia della CI. I mi-
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glioramenti indotti da cilostazolo nella capacita di
esercizio si accompagnano inoltre a un incremento
significativo del funzionamento corporeo in genera-
le e quindi della QoL correlata allo stato di salute [5].
Con l'approvazione di cilostazolo in terapia di I linea
per la CI, & stata sollevata la questione relativa alla si-
curezza di questo farmaco quando associato a regimi
antipiastrinici in corso nei pazienti con PAD che ne-
cessitano di interventi rivolti sia alla sintomatologia
che alla gestione del rischio cardiovascolare, soprat-
tutto riguardo al rischio di sanguinamento e all’au-
mento della mortalita. Negli studi clinici tuttavia, la
somministrazione di cilostazolo, sia da solo che in
aggiunta ad acido acetilsalicilico o clopidogrel, non
ha influenzato né prolungato il tempo di sanguina-
mento, a dimostrazione che i timori relativi a effetti
additivi del farmaco sull’antiaggregazione piastrinica
non sono supportati dalle attuali evidenze [5].

Anche lo studio CASTLE, un trial di ampie dimen-
sioni pubblicato nel 2008 e condotto su 1899 pa-
zienti con PAD e sintomi di claudicatio seguiti nel
lungo termine, ha dimostrato che la mortalita da tut-
te le cause (1,89 vs 2,22 persone/anno) e il tasso di
eventi emorragici gravi (2,5% wvs 3,1%) sono risultati
simili tra cilostazolo e placebo, sia durante il tratta-
mento che nel corso del follow-up prolungato fino
a 42 mesi. Cio ha confermato quindi la buona tolle-
rabilita di cilostazolo, che non risulta associato a un
aumentato rischio di mortalita o sanguinamento [9].
La sicurezza di cilostazolo ¢ stata ulteriormente di-
mostrata anche in confronto a pentossifillina. Un
recentissimo studio retrospettivo-osservazionale, in
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cui ¢ stato valutato il rischio di eventi avversi car-
diovascolari o emorragici in una coorte di oltre 9000
pazienti con PAD trattati per due anni con cilostazo-
lo o pentossifillina, non ha infatti riscontrato diffe-
renze tra i due trattamenti nell'incidenza di sangui-
namento o di eventi cardio- e cerebrovascolari, sug-
gerendo soltanto cautela nell’utilizzo di cilostazolo
in pazienti anziani politrattati [6].

Per gli stadi piu avanzati della patologia, sebbene
la rivascolarizzazione chirurgica costituisca I'opzio-
ne ottimale, non si puo rinunciare a un trattamento
medico intensivo che preceda, accompagni e segua
la rivascolarizzazione stessa per garantire risultati
migliori in termini di guarigione delle ulcere, di am-
putazioni e di sopravvivenza. I farmaci riconosciuti
e validati per il trattamento dell’ischemia critica so-
no i prostanoidi, in particolare iloprost [analogo sta-
bile della prostaglandina PGI2 (prostaciclina)] [10].
I prostanoidi rappresentano attualmente i farmaci di
prima scelta nella CLI inoperabile e ad alto rischio
di perdita di arto. Iloprost esplica molteplici azioni
(Figura 1 [11]), il cui risultato finale ¢ la riduzione
dello stato pro-inflammatorio e pro-coagulativo e
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un miglioramento dimostrato delle unita funzionali
del microcircolo periferico coronarico e cerebrale:
impedendo a leucociti e piastrine di aderire alle pa-
reti dei vasi sanguigni, ne limita il danno causato
sui tessuti vasali. Iloprost ha anche un’azione piu
diretta e immediata inducendo dilatazione dei va-
si sanguigni. La sua interazione con l'ossido nitrico
(NO), invece, impedisce che i leucociti si accumuli-
no nella sede dell’ischemia e che i fagociti danneg-
gino l'endotelio. Iloprost, infine, ha dimostrato di
ridurre i livelli dei linfociti T, delle citochine e dell’l-
CAM-1, una importante molecola di adesione cel-
lulare, nonché la viscosita del sangue, e partecipa
ai processi responsabili della nuova formazione di
vasi sanguigni da strutture gia esistenti, grazie all’in-
cremento dei livelli sierici di alcuni fattori di cresci-
ta pro-angiogenetici fondamentali per 'induzione
della neo-angiogenesi, e in particolare dei livelli di
VEGF (vascular endotbelial growth factor) [10].

Una metanalisi di trial randomizzati e controllati
con placebo, in pazienti al III e IV stadio di Fontaine
trattati con diversa terapia farmacologica (ancrod,
naftidrofuryl, PGI2, PGEL1, iloprost), ha documenta-
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Figura 1. Effetti farmacologici di iloprost (modificata da [11]).
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to un beneficio clinico caratterizzato dalla riduzione
di dolore a riposo e guarigione di ulcere trofiche,
ma nell’analisi degli endpoint finali, costituiti dai
tassi di amputazione maggiore e di mortalita nel
lungo periodo, soltanto iloprost ha evidenziato una
superiorita statisticamente significativa di effetti fa-
vorevoli [12].

Iloprost inoltre, somministrato durante le ricostru-
zioni femoro-distali e dopo i trattamenti endova-
scolari di ricanalizzazione dell’arteria femorale su-
perficiale, consente una marcata riduzione delle
resistenze periferiche e una diminuzione del tasso
globale di restenosi significativamente superiori ad
alprostadil [10].

Lo schema di somministrazione di iloprost preve-
de un dosaggio compreso tra 0,5 e 2 ng/kg/min in
infusione giornaliera di 6 ore. Dopo aver stabilito
la dose individuale nei primi 2-3 giorni, essa sara
mantenuta per tutta la durata del ciclo terapeutico
(solitamente per 4 settimane) [13].

Nell’esperienza degli Autori si sono ottenuti risultati
importanti in termini di salvataggio dell’arto anche
con l'infusione continua a dosaggi che prevedono
la diluizione di una fiala da 50 mcg di iloprost, in
50 ml di soluzione fisiologica, in pompa siringa, ini-
ziando con velocita infusionali di 3 ml/ora fino a
raggiungere il dosaggio massimo di 8 ml/ora anche
in combinazione con la terapia anticoagulante [epa-
rina ev, EBPM, nuovi anticoagulanti orali (NAO) o
antagonisti della vitamina K (AVK)] e in casi selezio-
nati con terapia trombolitica loco-regionale.

PAD e rischio cardiovascolare

La PAD ¢ comune nei pazienti con malattia coro-
narica (CAD) in cui raggiunge una prevalenza del
22-42%. La presenza di PAD peggiora la prognosi
cardiovascolare rispetto alla sola CAD, esponen-
do a un rischio maggiore di eventi cardiovascolari
secondari [14]. Alcuni studi di follow-up, inoltre,
hanno riportato che soggetti di entrambi i sessi
affetti da PAD, sintomatici o meno, spesso hanno
una malattia vascolare diffusa e un tasso di mor-
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talita da cause cardiovascolari da 3 a 6 volte mag-
giore rispetto a una popolazione simile per eta e
sesso senza PAD; da questo punto di vista la PAD
deve essere considerata un indicatore di prognosi
infausta [1,15].

Sono state avanzate diverse ipotesi per spiegare
I’associazione tra PAD ed eventi cardiovascolari,
tra cui I'aggravamento del carico aterosclerotico e
inflammatorio, il peggioramento della funzione en-
doteliale (Paumentata rigidita della parete arterio-
sa puo causare un incremento dello stress a livello
cardiaco e la riduzione della frazione di eiezione) e
il mancato beneficio dell’attivita fisica dovuto alla
ridotta deambulazione [14].

Molti pazienti arteriopatici con altre comorbilita
cardiovascolari, tuttavia, non ricevono una diagno-
si precoce di PAD, poiché giungono all’osservazio-
ne solo quando le manifestazioni dell’aterosclerosi
diventano clinicamente evidenti e spesso quando
sono gia in condizioni di ischemia critica, sottosti-
mando considerevolmente il rischio pit elevato di
eventi e mortalita cardiovascolari in questa tipolo-
gia di pazienti [16].

Nella pratica clinica ¢ frequente la necessita di
trattare in emergenza pazienti con manifestazioni
clinicamente rilevanti di PAD e concomitanti pa-
tologie cardiache e/o vascolari, gia in terapia con
antiaggreganti piastrinici o anticoagulanti orali (nel-
la maggior parte dei casi NAO) per la prevenzione
degli eventi cardiovascolari maggiori. Questo tipo
di paziente critico rappresenta una vera e propria
sfida per il chirurgo vascolare e il cardiologo, poi-
ché ¢ opinione diffusa che l'utilizzo concomitante
di prostanoidi e cilostazolo sia in I linea che come
terapia adiuvante, e in particolare di iloprost, possa
aumentare il rischio di potenziare gli effetti collate-
rali dell’antiaggregazione piastrinica e dell’anticoa-
gulazione.

Di seguito vengono riportati 5 interessanti casi cli-
nici in cui iloprost e cilostazolo sono stati utilizzati
con successo in pazienti critici ad alto rischio car-
diovascolare, gia trattati in prevenzione secondaria,
seguiti con adeguato follow-up per la valutazione
delle eventuali complicanze post-trattamento.
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CASO CLINICO 1

Donna di 77 anni, giungeva in Pronto Soccorso per
dolore a entrambi i piedi, che presentavano altera-
zioni della sensibilita e della motilita (di maggiore
entita a destra). In anamnesi si rilevava ex esposi-
zione tabagica, ipertensione arteriosa essenziale e
fibrillazione atriale cronica in terapia con dabiga-
tran 110 mg x 2/die, ridotto recentemente dal do-
saggio di 150 mg a causa di ripetuti sanguinamenti
retinici bilaterali. Alla tomografia computerizzata
(TO) si riscontrava occlusione trombotica dell’aorta
sottorenale e delle iliache comuni. La paziente ve-
niva sottoposta in urgenza a trombectomia radio-
guidata dell’aorta e degli assi iliaci con successivo
kissing stenting iliaco e tromboendoarteriectomia
femorale bilaterale con sutura mediante patch in
pericardio bovino. L’aspetto macroscopico del
trombo era di un embolo di probabile origine car-
diaca. Durante il decorso postoperatorio ¢ stata
osservata una lenta ripresa della perfusione distale
con persistenza di quadro ischemico a livello degli
arti inferiori.

Nonostante 'anamnesi cardiologica positiva, veni-
va iniziata terapia con iloprost (1 fiala in 250 ml di
soluzione fisiologica a 10 ml/ora) per 5 giorni, cui
seguiva lenta e progressiva ripresa della motilita e
della sensibilita dei piedi. L'esecuzione di ecocar-
diografia transesofagea aveva riscontrato la presen-
za di trombi in atrio sinistro. Durante la degenza la
paziente non mostrava complicanze legate al trat-
tamento con iloprost ed era quindi regolarmente
dimessa in buone condizioni generali in 8* giornata
postoperatoria in terapia con warfarin sodico.

CASO CLINICO 2

Uomo di 53 anni, con lesioni parcellari ischemiche
fortemente dolenti alle dita di entrambi i piedi. In
anamnesi si registrava ex esposizione tabagica, car-
diopatia ischemica cronica gia sottoposta a bypass
aortocoronarico, scompenso cardiaco cronico (classe
NYHA II-I1]) e pregresso trapianto renale con residua

170

insufficienza renale cronica di grado lieve. L’esame
ecocolorDoppler riscontrava severa ateromasia degli
assi femoro-poplitei con flussi diretti trifasici a livello
delle poplitee sottogenicolari e polistenosi calcifiche
multiple dei vasi tibiali con flussi ancora diretti bifa-
sici a livello dei vasi al malleolo, bilateralmente. 1l
valore della ossimetria transcutanea (TcPO2) in en-
trambi i piedi (dorso) era di 18 mmHg.

Nonostante I'anamnesi cardiologica positiva, il pa-
ziente iniziava un ciclo di iloprost in regime di Day
Service per un totale di 10 sedute (2 settimane da
lunedi a venerdi). Nel corso di ogni seduta al pa-
ziente era somministrata 1 fiala di iloprost in 250 ml
di soluzione fisiologica, a una velocita variabile da
10 a 40 ml/ora. Durante le sedute il paziente non
mostrava complicanze correlate all’infusione con
iloprost. Al termine delle 10 sedute si riscontrava la
completa scomparsa della sintomatologia dolorosa
a entrambi i piedi. I valori della TcPO2 post-trat-
tamento con iloprost, pari a 41 mmHg a destra e
39 mmHg a sinistra, evidenziavano un netto miglio-
ramento rispetto al valore pre-trattamento.

CASO CLINICO 3

Uomo di 67 anni, seguito presso I’Ambulatorio del
Piede diabetico per ulcera calcaneare destra. In
anamnesi si segnalava esposizione tabagica, iper-
tensione arteriosa essenziale, diabete mellito tipo
2 insulino-dipendente, cardiopatia ischemica cro-
nica gia sottoposta a bypass aorto-coronarico con
attuale frazione di eiezione del 40%. L'esame eco-
colorDoppler riscontrava sul lato destro severa ate-
romasia dell’asse femoro-popliteo con flusso diret-
to trifasico a livello della poplitea sottogenicolare,
polistenosi della tibiale anteriore e dell’interossea
con flussi post-stenotici al malleolo, e occlusione
della tibiale posteriore. Il valore della TcPO2 perile-
sionale era 19 mmHg. Il paziente veniva sottoposto
a lunga ricanalizzazione per via subintimale della
tibiale posteriore destra con successiva angiopla-
stica. Il risultato angiografico mostrava una buona
perfusione della regione perilesionale.



Figura 2. Perfusion angiography dopo rivascolarizzazione: prima (A) e dopo (B) somministrazione di iloprost. L'angiografia perfusionale
bidimensionale ¢ utilizzata per la valutazione della perfusione a livello del piede nei pazienti con ischemia critica degli arti inferiori (CLI).
La somministrazione intraoperatoria di iloprost avviene attraverso un bolo intra-arterioso di 3000 ng per 1-3 minuti immediatamente dopo
rivascolarizzazione. Durante la somministrazione di iloprost deve essere effettuato un attento controllo dei livelli pressori. La procedura di
2D perfusion angiography ¢ effettuata grazie al macchinario Artis ZEE (Simens Medical Solution, Forchheim, Germany) e tutte le immagini
sono ricostruite grazie a un software dedicato (i-Flow software, Siemens Medical Solution, Forchheim, Germany).

Dopo aver diluito una fiala di iloprost in 250 ml di
soluzione fisiologica, ne venivano prelevati 10 ml e
somministrati al paziente per via intra-arteriosa.

I valori di pressione arteriosa sistolica subivano un
delta negativo di circa 25 mmHg (da 170 mmHg a
145 mmHg circa). L'esame con la perfusion angio-
graphy mostrava un incremento di circa il 78% del-
la perfusione nel piede dopo la somministrazione
di iloprost (Figura 2). Il valore della TcPO2 peri-
lesionale postoperatoria aumentava a 37 mmHg. Si
dimetteva il paziente in 1* giornata postoperatoria
e successivamente era indirizzato in Day Service
per un ulteriore ciclo di terapia con iloprost (per
un totale di 10 sedute in 2 settimane da lunedi a
venerdi). Nel corso di ogni seduta al paziente era
somministrata 1 fiala di iloprost in 250 ml di solu-
zione fisiologica, a una velocita variabile da 10 a
40 ml/ora. Durante le sedute il paziente non mo-
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strava complicanze correlate al trattamento con
iloprost. Dopo 4 mesi di follow-up si riscontrava la
completa guarigione della lesione ulcerativa.

CASO CLINICO 4

Paziente di sesso maschile, di 65 anni, con storia
clinica di diverse patologie correlate ad alto ri-
schio cardiovascolare [vasculopatia cerebrale, CLI,
fibrillazione atriale non valvolare, diabete mellito
insulino-dipendente, stato iperuricemico, dislipide-
mia mista e broncopneumopatia cronica ostruttiva
(BPCO)], forte fumatore. Nonostante vari interventi
chirurgici eseguiti tra il 2008 e il 2013, nel maggio
2014 il paziente presentava una progressione della
PAD (considerato anche lo scarso controllo del dia-
bete e I'abitudine tabagica) con comparsa di severa
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claudicatio all’arto inferiore sinistro e distanza per-
corsa ridotta a 30-40 metri.

L’esame ecoDoppler evidenziava due criticita ana-
tomiche: un’occlusione dell’arteria femorale superfi-
ciale e un’occlusione all’origine dell’arteria femorale
superficiale destra. La circolazione arteriosa era inol-
tre compromessa bilateralmente da stenosi e calci-
ficazioni multiple (tipico dell’arteriopatia diabetica).
Il paziente era in trattamento con acido acetilsalici-
lico piu clopidogrel, associati a cilostazolo, ma non
mostrava risultati soddisfacenti in termini di miglio-
ramento della perfusione e distanza percorsa. L'in-
troduzione di rivaroxaban nel regime terapeutico,
al dosaggio di 20 mg/die per i primi tre mesi poi ri-
dotto a 15 mg/die, ha consentito un miglioramento
iniziale della distanza percorsa fino a 150-200 me-
tri e > 500 metri dopo I'esecuzione di angioplastica
dell’arteria femorale superficiale sinistra e dell’arte-
ria poplitea. L’esame obiettivo mostrava uno stato
perfusionale buono.

CASO CLINICO 5

Paziente di sesso maschile, 78 anni, con anamnesi
positiva di varie patologie e complicanze cardio-
vascolari (vasculopatia cerebrale, severa disabilita
neurologica e deambulatoria secondaria a recente
ictus, ICC, fibrillazione atriale non valvolare, diabete
mellito, dislipidemia, BPCO in forte ex-fumatore).
L’esame ecoDoppler evidenziava due criticita ana-
tomiche: 'occlusione dell’arteria femorale superfi-
ciale all'inizio del canale di Hunter con riabitazione
dell’arteria poplitea al di sopra e al di sotto della ri-
ma articolare del ginocchio, e 'occlusione completa
dell’arteria tibiale anteriore e peroniera (angio-TC).
Alla prima visita il paziente presentava dolore a ri-
poso (stadio III secondo Fontaine) e cianosi distale
della gamba e del piede, accompagnata da neuro-
patia periferica parziale (sensoriale e motoria). In
considerazione dello stato severo della CLI, nonché
delle contestuali condizioni neurologiche critiche
con rapido sviluppo di demenza su base cerebrova-
scolare, veniva iniziata la terapia medica.
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Nella prima settimana, il trattamento con nadropa-
rina 11.700 UI sc/die piu cilostazolo 100 mg bid de-
terminava un lieve miglioramento dei segni e sinto-
mi, con moderata riduzione della cianosi e discreto
miglioramento della perfusione.

Nella seconda e terza settimana, la sostituzione di
nadroparina con edoxaban 60 mg/die, sempre in
associazione a cilostazolo, migliorava ulteriormente
la perfusione e la neuropatia periferica ischemica.
Durante la quarta settimana si aggiungeva iloprost
in infusione continua con pompa, al dosaggio di
50 mcg in 50 ml di soluzione fisiologica, alla veloci-
ta infusionale di 4 ml/ora.

Alla fine di questo ciclo di terapie la condizione cli-
nica era incredibilmente migliorata, con una buona
perfusione della gamba e del piede. 1l paziente conti-
nua la terapia con edoxaban piu cilostazolo (nessuna
interazione delle due molecole a livello dei citocro-
mi) allo stesso dosaggio ed ¢ idoneo a una terapia
di II linea con iloprost. Permane I'assenza di dolore,
cammina al domicilio con sufficiente autonomia e rie-
sce a svolgere le attivita quotidiane essenziali.

Conclusion

I principale fattore condizionante la prognosi della
PAD non é tanto I'evoluzione locale della malattia,
quanto la diffusione multivasale dell’aterosclerosi. La
dimostrazione che la presenza di una concomitante
arteriopatia periferica rappresenti un fattore predittivo
significativo e indipendente di mortalita nei pazienti
critici con concomitanti malattie cardiovascolari, ha
spostato l'attenzione sulla sicurezza dei prostanoidi
nei pazienti arteriopatici con concomitanti patologie
cardiovascolari, gia in trattamento con altri farmaci.

Le esperienze cliniche qui presentate dimostrano
I'efficacia di iloprost e cilostazolo, evidenziando-
ne un buon profilo di sicurezza, in particolare per
quanto riguarda le complicanze di tipo cardiologi-
co. Iloprost si ¢ dimostrato un farmaco versatile,
caratterizzato da buona maneggevolezza in diverse
situazioni cliniche di frequente riscontro, dall’ische-
mia acuta (in urgenza, caso 1) alla malattia del mi-
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crocircolo (caso 2), al piede diabetico (caso 3).

Riguardo a cilostazolo, 'unica molecola con evi-
denza TA nel trattamento della PAD allo stadio 1IB
secondo Fontaine, la sua aggiunta alla terapia an-
ticoagulante, in particolare ai NAO, ha ottenuto i
migliori risultati nel trattamento della claudicatio
associata alla PAD, consentendo di raggiungere
I'obiettivo della walking distance, del salvataggio
degli arti e del conseguente miglioramento globale
e neuropsicologico (caso 4). Inoltre, anche in un
caso clinico “estremo”, caratterizzato da una doppia
ischemia e localizzazioni severe in un paziente “fra-
gile”, 'aggiunta di cilostazolo e iloprost a una tera-
pia anticoagulante efficace ha consentito di ottene-
re risultati eccellenti, con il ripristino relativamente
rapido dell’autonomia funzionale e il miglioramen-
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