Esperienze di Diabetologia Clinica

35
30
B % pazientiin
25 terapia con OHT
2 B % pazientiin
terapiacon

15 insulina
10

5

0

tp pre diagnosi di
piede diabetico

tp post diagnosi di
piede diabetico

Figura 4. Trattamento con OHT ed insulina prima e dopo la diagnosi di
ulcera diabetica.

ferica diagnosticata con EMG ¢ presente nel 15 % dei
casi; esiste infine una evidente correlazione con quadri
di importante aterosclerosi generalizzata e con la cardio-
patia ipocinetico-dilatativa; soprattutto ¢ elevato il nu-
mero di lesioni retiniche avanzate, che giustifica I'’elevata
percentuale di pazienti gia insulino-trattati prima della
comparsa delle lesioni al piede; non sono state effettuate
indagini statistiche, per valutarne la significativita, con
gruppi omogenei di controllo.

Conclusioni

L’Ambulatorio per la Medicazione del Piede Diabe-
tico con distretto I’approccio multidisciplinare e multi-
professionale alla diagnosi ed al trattamento delle lesioni
del piede, puo rappresentare un modello esportabile per
piccole realta tra limitate risorse umane ed economiche e
bisogni del paziente e permette di affrontare con compe-
tenza il problema del piede diabetico con precocita delle
diagnosi e riduzione delle amputazioni.

I dati clinici rilevano una correlazione delle lesioni
con la durata del diabete; dopo la diagnosi 'insulina tera-
pia ¢ pressoche presente nella quasi totalita dei pz eccetto
nei casi di buon controllo metabolico anche con ipoglice-
mizzanti orali; alta ¢ la presenza delle altre complicanze
micro e macrovascolari, soprattutto ¢ elevato il numero
di lesioni retiniche avanzate, causa della alta percentua-
le di pz gia in insulinoterapia prima della comparsa del
piede diabetico.

Oltre a rappresentare un percorso che costituisce un
rapido punto di riferimento per i pazienti, con riduzione
dei tempi di accesso alla medicazione, evitando la loro
dispersione attraverso richieste di consulenze inappro-
priate, 1’aspetto multidisciplinare ed interdipartimentale
consente di poter gestire, con continuita il pz acuto, es
nel caso di importante sepsi, nel reparto ad alta o media
intensita di cura e quindi attuare un percorso di riabili-
tazione in reparto a bassa intensita di cura, poter svolge-
re interventi chirurgici ortopedici o medicazioni in sala
gessi e poter realizzare dimissioni protette sul territorio,
attivando le infermiere del SID.

Tale modello consente quindi, da un lato, di poter
usufruire, attraverso l’aspetto interdipartimentale, dei
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diversi livelli di intensita di cura e dall’altro di garantire
la continuita assistenziale tra ospedale e territorio; puo
rappresentare infine la base di partenza per futura co-
struzione di un modello hub and spoke con strutture di
terzo livello dedicate alla cura del piede diabetico.
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Riassunto

Elevate concentrazioni di Lp(a) sono considerate come un fat-
tore di rischio indipendente per lo sviluppo di cardiopatia ische-
mica e di vasculopatia periferica. Alcuni studi hanno inoltre evi-
denziato come elevati livelli di Lp(a) correlino con la mortalita e
la morbidita cardiovascolare nel soggetto diabetico. Alcuni studi
suggeriscono un ruolo della Lp(a) come fattore di rischio indipen-
dente per restenosi dopo procedura di rivascolarizzazione percuta-
nea. Scopo del nostro studio e quello di valutare l'influenza della
procedura di rivascolarizzazione endovascolare agli arti inferiori,
sulla mortalita e sulla morbilita cardiovascolare in una popo-
lazione di soggetti diabetici con arteriopatia periferica sintoma-
tica. I pazienti(tutti sottoposti a PTA femoro-poplitea) sono stati
suddivisi in due gruppi in base al livello di Lp(a) alla diagnosi,
considerando come cut-off una concentrazione sierica di Lp(a) >
30 mg/dl. La sopravvivenza libera da sintomi all’arto trattato é
risultata essere significativamente superiore nel gruppo con livelli
di Lp(a)<30 mg/dl (Log-rank 4,281 P-value 0,039). Il rischio re-
lativo per lo sviluppo di sintomi all’arto trattato durante il follow-
up e risultato essere 2,010 (Cox 0,759 P-value 0,044 OR 2,1 IC
95% 1,2-4,4) nei soggetti con Lp(a)>30 mg/dl. Non sono state
rilevate differenze significative per quanto riguarda la mortalita
e lo sviluppo di eventi cardiovascolari maggiori nei due gruppi.
Nella popolazione studiata di soggetti rivascolarizzati emerge una
tendenza alla prognosi quoadvaletudinempeggiore in pazienti con
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livelli di Lp(a) > 30 mg/dl. Con i limiti legati all’esiguo numero
di soggetti studiati, i risultati del presente studio confermano i dati
della letteratura che segnalano livelli elevati di Lp(a) come fattore
di rischio indipendente per restenosi dopo PTA.

Summary

To date many authors investigated the role of Lp(a) as a risk
factor for coronary artery disease. Otherwise the role of Lp(a) in the
pathogenesis of peripheral atherosclerosis (in particular peripheral
artery disease) is still debated. Moreover little is known about the in-
fluence of Lp(a) to long term patency of percutaneous transluminal
angioplasty in particular in diabetic patients. Aim of our study is to
analyze the association between Lp(a) and peripheral artery disease
in a cohort of diabetic people and to evaluate in these patients the
influence of Lp(a) levels in patency of percutaneous transluminal an-
gioplasty, cardiovascular morbility and mortality during a five year
follow-up period. In our population higher levels of Lp(a) were asso-
ciated with worse prognosis after PTA. In fact during follow-up free
symptom survival were significantly lower in diabetics with levels of
Lp(a) > 30 mg/dl (long rank 4,281 P 0.039). Relative risk for deve-
loping symptoms after PTA were significantly higher in the group
with major levels of Lp(a) (Cox 0,759; p-value 0,044, OR 2,1 IC 95%
1,2-4,4). There were no significant differences in prevalence of cardio-
vascular morbidity and mortality in the two groups. With the limits
linked to the small number of patients studied our data suggest a
possible role of Lp(a) as independent risk factor for rest enosis after
PTA in diabetic people with symptomatic peripheral artery.

Premessa

Numerosi report della letteratura indagano il ruo-
lo della Lp(a) nella patogenesi e nella evoluzione della
malattia coronarica ed, in aggiunta, altri studi si focaliz-
zano sulle manifestazioni periferiche della patologia ate-
rotrombotica, in particolare sull” arteriopatia obliterante
degli arti inferiori.

Nel 1997, uno studio caso-controllo cinese condot-
to su 200 pazienti riportava livelli circolanti piu eleva-
ti di Lp(a) tra i soggetti affetti da arteriopatia rispetto i
controlliV. In questo studio, livelli di Lp(a) superiori a
24 mg/dL risultavano associati ad un rischio due volte
maggiore di arteriopatia periferica; pazienti con livelli di
Lp(a) ancora superiori risultavano inoltre essere affetti
da forme di arteriopatia di gravita maggiore, corrispon-
denti alle categorie 4, 5 e 6 di Rutherford.

Elevati livelli circolanti di Lp(a) sono stati anche con-
siderati come predittori biochimici indipendenti di mor-
talita cardiorespiratoria in pazienti affetti da arteriopatia
periferica, al pari di eta, diabete mellito, alterazioni della
funzionalita renale, cardiopatie e amputazioni maggiori.
Valori circolanti di Lp(a) > 24 mg/dL corrispondevano ad
aumenti del 107% e 45% della mortalita a tre e cinque
anni rispettivamente®.

In accordo con questi risultati, uno studio retrospetti-
VO pil recente su una popolazione di 700 pazienti affetti
da PAD, riporta dati interessanti riguardo l'associazione di
Lp(a) e diabete mellito nell'incrementare la mortalita de-
gli arteriopatici. Livelli sierici di Lp(a) superiori a 36 mg/dL
(terzile maggiore) risultano associati ad una mortalita 3 vol-
te superiore tra i diabetici tipo 2 insulino-dipendenti, rispet-
to ai non diabetici e ai diabetici non insulino-dipendenti®.
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Altri due studi, fra cui un lavoro italiano di Giovanetti
e coll. del 2009 su 39 pazienti, hanno messo in luce la
correlazione di valori elevati di Lp(a) e restenosi dopo
intervento di rivascolarizzazione endoluminale (Percuta-
neous Transluminal Angioplasty; PTA) documentata con
follow up ad un anno. In particolare, il lavoro di Maca
e coll.® evidenziava ricorrenza di malattia tra i diabetici
per soglie piu basse di Lp(a) rispetto ai non diabetici, con-
fermando i dati di altri studi sopracitati.

Scopo dello Studio

Scopo del presente studio ¢ stato quello di presentare
i primi dati su di un gruppo di pazienti diabetici tipo 2
affetti da arteriopatia periferica degli arti inferiori sinto-
matica. Lo studio si prefigge primariamente di rilevare
una possibile associazione fra livelli circolanti di Lp(a),
severita della progressione di malattia periferica e mor-
talita cardiovascolare nella popolazione di arteriopatici
affetti da diabete mellito.

Materiali e Metodi

Sono stati inclusi 172 pazienti consecutivi con diagnosi
clinica e strumentale di arteriopatia obliterante degli arti
inferiori, sottoposti a procedura di rivascolarizzazione en-
dovascolare femoro-poplitea tra il 2003-04. Data la fina-
lita dello studio volta a valutare I'impatto di elevati livelli
circolanti di Lp(a) sull’efficacia della rivascolarizzazione
endovascolare nei pazienti con diabete mellito, 65 soggetti
sono stati esclusi dallo studio in quanto non diabetici. Dei
98 pazienti diabetici si disponeva di dati relativi alla con-
centrazione sierica di Lp(a). Sui pazienti in esame ¢ stata
eseguita valutazione clinica, determinazione di parametri
bioumorali di rischio cardiovascolare ed esami strumenta-
li (EcoDoppler e Angio-TC o Angio-RMN) per porre una
corretta indicazione all’intervento. I pazienti selezionati
sono stati seguiti con visite periodiche programmate a 1
anno, 3 anni e 5 anni dalla data della procedura di rivasco-
larizzazione endovascolare. In occasione della convocazio-
ne dei pazienti sono stati raccolti i dati sulla mortalita tota-
le e cardiovascolare. Nei pazienti sopravvissuti, tutti riva-
lutati a distanza, sono stati raccolti al momento della visita
dati di aggiornamento sul loro quadro clinico, sia legato
all’arteriopatia obliterante (ricomparsa della sintomatolo-
gia, reinterventi di PTA o By-pass) sia sulle amputazioni o
eventi cardiovascolari maggiori quali IMA ed Ictus ische-
mico. Nel follow-up, l'efficacia dell’angioplastica ¢ stata
valutata in base a criteri clinici, considerandola efficace se
non vi era presenza di segni e sintomi di origine ischemica
all’arto trattato. E stata considerata recidiva la ricomparsa
durante il follow-up di Claudicatio Intermittens con ILM
< 200 metri, dolori a riposo o lesioni trofiche o segni di
ischemica clinicamente manifesti.

1 dati sono stati elaborati con il software XL-stat 2010,
le variabili continue sono state confrontate mediante t-
test, le variabili categoriche mediante test chi-quadro.
Per I’analisi della sopravvivenza sono state elaborate cur-
ve di Kaplan-Meier ed effettuato test long-rank. Per la
stima del rischio relativo infine ¢ stato condotto test di
regressione di Cox.
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Risultati

In accordo con i dati della letteratura, i pazienti studiati
sono stati suddivisi in due gruppi, utilizzando come cut-off
livelli sierici di Lp(a) di 30 mg/dl: a) High Lp(a), che in-
cludeva 20 pazienti e; b) LowLp(a), che ne includeva 78.

I pazienti in studio erano tutti affetti da diabete mel-
lito di tipo 2. La durate media del diabete era di 17 + 6
anni. Il valore media di emoglobina glicata era di 7,54 +
0,85 al momento dell’ingresso nello studio.

Le caratteristiche della popolazione ed i principali fat-
tori di rischio cardiovascolare e le principali comorbidita
sono riportati nelle tabelle 1 e 2.

I principali outcomes clinici della popolazione in studio
durante il periodo di follow-up sono riportati nella Figura 1.

Complessivamente, a cinque anni di distanza dall'in-
tervento di rivascolarizzazione erano deceduti il 27% dei
pazienti. Di questi, i soggetti morti per cause non cardiova-
scolari erano circa la meta e facevano parte quasi tutti del
gruppo con livelli di Lp(a) <30 mg/dL. I casi di amputazione
e di eventi cerebrovascolari erano equamente distribuiti tra
i gruppi Lowed High Lp(a). Per quanto riguarda l'insorgen-
za di infarto al miocardio, ¢ stata notata una maggior inci-
denza tra i soggetti con Lp(a) > 30 mg/dL (Figura 1).

Tabella 1. Distribuzione dei fattori di rischio CV classici nella popolazione stu-
diata in funzione dei valori di Lp(a).

Lp(a) Lp(a)

TOTALE <30mg/dl >30mg/dl p
Eta (anni) M+DS  695+82 684+86 718+83 <0.001
Sesso W] 65/33 52/26 13/7 ns
StoriadiFumo  n.(%) 78(796) 63(8038) 15(75) ns
Obesita n.(%) 55(56,1)  43(55,1) 12(60) ns
Ipertensione  n.(%) 79(806) 62(79,5) 17(85) ns
Dislipidemia ~ n(%)  55(561) 42(538)  13(65 <0001
Cardiopatia n.(%) 35(35,7) 25(32) 10(50) <0.001
ATS Carotidea  n.(%) 36(367) 28(359) 8(40) ns
Durata
del Diabete (nnj)  175+64 183+75 167+53 ns
Stadio LF2 nl)  74(755) 58(744)  16(80) ns
StadioLF3-4  n.(%) 24(24,5) 19(244) 5(25) ns

Tabella 2. Principali marker di rischio CV nei due gruppi studiati.

Low Lp(a) High Lp(a)

M+ SD M+ SD p
Uricemia (mg/dl)  59+2.3 533+09 ns
GFR (MDRD)  71,9+21/4 729+234 ns
Antitrombina lll (%) 989+ 16,4 104,87 +22,34 ns
Trigliceridi (mg/dl)  1448+722 1323 +63,7 ns
Colesterolo totale (mg/dl) 197,1+375 209,8+39,7 ns
ColesteroloHDL (mg/dl) 54,7 +144 584+ 164 ns
ColesteroloLDL (mg/dl)  113,3+323 1252 +39,1 ns
Apo B/Aratio 0,78+0,3 0,72 +0,25 ns
Hba1lc %(M+DS) 7,39+0,57 7,69+0,88 ns
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Figura 1. Sintesi degli outcomes principali nel periodo di follow up (5
anni dalla rivascolarizzazione).

Abbiamo valutato l'efficacia della procedura di angio-
plastica in base all’eventuale recidiva della sintomatolo-
gia all’arto trattato. E stata condotta I'analisi di sopravvi-
venza con il metodo di Kaplan-Maier per valutare la so-
pravvivenzalibera da sintomi nella popolazione studiata.

Al termine del follow up di 60 mesi il 50% dei pa-
zienti era rimasto asintomatico nell’arto sede di procedu-
ra di rivascolarizzazione (Figura 1)

La stessa analisi ¢ stata anche condotta per confron-
tare i due gruppi di soggetti, LowLp(a) e High Lp(a), al
fine di valutare un’eventuale impatto del parametro
lipoproteina(a) sull’evoluzione della patologia in pazien-
ti sottoposti ad angioplastica diabetici (Figura 2). Dalla
letteratura, infatti, sembra evidenziarsi in questi pazienti
un ruolo della lipoproteina(a) come fattore emergente e
aggiuntivo al loro rischio cardiovascolare.

La differenza tra le due curve ¢ statisticamente si-
gnificativa (Log-rank = 4,281, P-value = 0,039), ovve-
ro la presenza di livelli circolanti di Lp(a) > 30 mg/dL
dimostra avere un impatto statisticamente significativo
sull’efficacia della procedura di rivascolarizzazione nei

Funzione di sopravvivenza cumulativa
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Tempo
(mesi)

Figura 2. Sopravvivenza libera da sintomi nella popolazione studiata. |
cerchi indicano i pazienti usciti dallo studio per decesso intercorso du-
rante i 60 mesi di follow up. In ordinata la percentuale dei pazienti (1=

100%).
AMD



E

pazienti diabetici. II rischio relativo per lo sviluppo di
sintomi all’arto trattato durante il follow up ¢ risultato
essere 2,010 (Cox 0,759; P-value 0,044; OR 2,1; IC 95%
1,2-4,4) nei soggetti con Lp(a) > 30 mg/dL. (Figura 3).

Sopravvivenza libera da sintomiall'arto trattato

O 2 N W A OO N ® O =

0 10 20 30 40 50 60

Mesi dall'intervento

| ——High Lp(a) ——Low Lp(a) |

Figura 3. Sopravvivenza libera da sintomi nei pazienti diabetici con
Lp(a) <30 mg/dL 0 > 30 mg/dL (Log-rank 4,281, p 0,039). In ordinata la
percentuale dei pazienti (1 = 100%).

Discussione e Conclusioni

Dall’esame di questi dati si conferma che i soggetti
affetti da arteriopatia obliterante degli arti inferiori costi-
tuiscono una popolazione a rischio cardiovascolare par-
ticolarmente elevato.

Tra i nostri pazienti la mortalita totale a 5 anni dall’in-
tervento ammonta al 27% (13% mortalita cardiovasco-
lare e 14% non cardiovascolare).

La patologia cardiovascolare documentata nei pa-
zienti arteriopatici ¢ estremamente frequente. Al mo-
mento dell’ingresso nello studio il 33% dei pazienti rife-
riva un pregresso evento cardiovascolare (in un terzo dei
casi un IMA), il 10% un pregresso evento cerebrovasco-
lare. Nuovi eventi cardiovascolari maggiori (IMA e ictus)
hanno colpito nel corso dei 5 anni di follow-up il 31%
dei pazienti arruolati.

I dati disponibili in letteratura sull’incidenza di reste-
nosi e/o di ricomparsa della sintomatologia sono estre-
mamente discordanti, principalmente in relazione alla
eterogeneita degli studi pubblicati. Mentre si riconosce
un successo superiore all’80 % dei casi nella rivascola-
rizzazione delle arterie iliache, la recidiva di malattia ad
un anno dalla procedura varia dal 14 al 59% in caso di
lesioni in sede femoro-poplitea e dal 32 al 62% per il
distretto tibiale®.

Se ci rapportiamo ai dati provenienti da studi ana-
loghi e considerando che i risultati da noi riportati si
riferiscono ad un follow-up prolungato a un periodo ben
maggiore di 12 mesi (5 anni), possiamo concludere per
un generale esito positivo degli interventi di rivascolariz-
zazione cui i nostri pazienti sono stati sottoposti.

Un elemento in favore del nostro studio ¢ il fatto che
sono estremamente esigui in letteratura i dati riguardanti
'esito degli interventi di rivascolarizzazione endovasco-
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lare agli arti inferiori a distanza superiore ai 3 anni.

Un limite del nostro studio a questo proposito puo es-
sere considerato il mancato accertamento strumentale di
restenosi mediante eco-color Doppler in molti pazienti.

Per quanto riguarda le indagini sui livelli di
lipoproteina(a) circolanti, anche dal nostro lavoro ¢ emer-
sa una associazione fra livelli elevati di Lp(a) e incidenza di
nuovi casi di infarto del miocardio, in accordo con la vasta
letteratura sull’argomento. L'esiguo numero di casi ripor-
tati limita al momento la significativita statistica del dato.

1l dato interessante che emerge dai nostri risultati e,
tuttavia, l'associazione fra livelli di Lp(a) > 30 mg/dL e la
progressione clinica della arteriopatia nella sottopopola-
zione dei diabetici. Questi risultati sono conformi a quelli
ottenuti da Wollesen e coll.®. Data la scarsa numerosita
del nostro campione (98 diabetici) non ¢ stato possibile
condurre indagini specifiche considerando separatamente
le forme insulino-dipendente e non insulino-dipendente.

Nel nostro studio si conferma che l'arteriopatia periferi-
ca sintomatica si associa ad un rischio cardiovascolare mol-
to elevato. Pur con i limiti dello studio in oggettoe emerso
un significativo impatto sulla prognosi negli arteriopatici
affetti da diabete mellito. Tra questi, infatti, elevati livelli
circolanti di Lp(a) sono risultati significativamente associati
a ricomparsa di sintomatologia nel lungo termine dopo in-
tervento di rivascolarizzazione degli arti inferiori.

Questi dati, sia pur preliminari, suggeriscono un par-
ticolare significato della determinazione della Lp(a) nella
valutazione del rischio cardiovascolare globale dei dia-
betici, indipendentemente dai fattori di rischio maggiori
piu estesamente considerati.

Sara comunque indispensabile la prosecuzione del
presente studio, al fine di disporre di un numero pit am-
pio di dati tali da rendere la numerosita del campione
adeguata ad analisi statistiche piu estese ed approfondite.
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