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Prefazione alla seconda edizione

Nella storia naturale della malattia diabetica gli eventi car-
dio-vascolari rappresentano la principale causa di morbilita
e di mortalita. L'elevato rischio che questi eventi si realizzino
€ determinato da lesioni strutturali che si realizzano a parti-
re dall’endotelio vasale nel corso del tempo ed in modo
asintomatico ma in modo prevedibile, sulla base di fattori di
rischio noti, molti dei quali anche modificabili. Le fasce di
rischio e le caratteristiche fenotipiche dei pazienti sono gli
elementi su cui si fondano alberi decisionali in base ai quali &
possibile strutturare percorsi diagnostici e linee di intervento
preventivo o terapeutico. Altro elemento di riflessione deve
essere che le lesioni endoteliali iniziali sono precocemente
influenzate dal livello di controllo dell’iperglicemia fin dalle
prime fasi della malattia e dal momento della diagnosi.

Le armi di cui dispone il diabetologo sono molteplici e
sono rappresentate oltre che dall’ovvia azione di prevenzio-
ne della malattia diabetica e delle sue complicanze, anche
da un trattamento appropriato, tempestivo e indirizzato al
raggiungimento dei target di compenso metabolico, fin
dalle prime fasi della malattia. Gli strumenti su cui si fon-
dano queste azioni sono l'uso appropriato degli strumenti
terapeutici, a cominciare dei farmaci “innovativi” e per i
quali si aprono interessanti scenari applicativi resi disponi-
bili dalle piu recenti ricerche sui loro effetti cardio-vascola-
ri e dall’'uso “competente” degli strumenti di diagnosi e fol-
low-up in campo cardiovascolare.

Lo scopo di questo manuale pratico & quello di fare il
punto su una visione sistemica dell’aterosclerosi, che si
esprime clinicamente a livello cerebrale, delle coronarie, dei
vasi epiaortici, del cuore e di ogni tratto dell’aorta e dei suoi
rami principali e degli arti. Ad esempio, un coronaropatico
ha elevata probabilita di avere contemporaneamente lesio-
ni negli altri distretti dell'intero albero vascolare, indipen-
dentemente dalla loro significativita emodinamica e dalla
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PREFAZIONE ALLA SECONDA EDIZIONE

loro espressivita clinica. In questo ambito il diabetologo
spesso sottostima |'‘espressivita sistemica della malattia
vascolare e concentra la propria attenzione ora su I'uno ora
sull’altro dei distretti vascolari. Esiste il rischio che il diabe-
tologo si rivolga in modo episodico ad altri specialisti e che
tenda a “fare da sé”, con il rischio di non considerare le linee
guida. Altro problema riguarda |'uso improprio e, forse, I'a-
buso della diagnostica vascolare o ancora la scarsa conside-
razione del fatto che i referti degli esami strumentali possa-
no non rispondere al requisito di una buona qualita, man-
cando di dati di valutazione irrinunciabili ed incorrendo nel
rischio di essere troppo descrittivi e carenti di dati oggettivi
necessari per una valutazione longitudinale.

Si pongono quindi una serie di interrogativi. Esistono
metodiche BM predittive di patologie ancora asintomatiche?
In quali pazienti vanno attuate? Quali sono gli esami obso-
leti e quindi inutili? Quali esami richiedere e in quale tipolo-
gia di pazienti, sia nel paziente asintomatico che in presen-
za di quadri sintomatologici evidenti? Ed ancora, con quale
periodicita vanno eseguiti? Quali esami sono esaustivi di una
diagnosi che necessita di una strategia terapeutica medica o
chirurgica, senza che si debba inondare i Servizi diagnostici
di richieste ridondanti ed inutili? Tutti i diabetologi sono
veramente in grado di dare il giusto significato ai referti degli
esami strumentali? Sanno distinguere gli elementi che carat-
terizzano una refertazione corretta da una inadeguata?
Conosciamo veramente le linee guida per una corretta dia-
gnostica vascolare del paziente diabetico? Sono questi gli
interrogativi che questo libretto vorrebbe risolvere.

L'obiettivo € chiaro a questo punto: fornire al diabetolo-
go uno strumento pratico, che sia utile per una buona cura
globale della persona con diabete, a partire dalla preven-
zione degli eventi acuti, senza dimenticare il follow-up in
prevenzione secondaria e senza la pretesa di diventare un
Trattato. Il diabetologo resta diabetologo e non deve tra-
sformarsi in un angiologo, in un angioradiologo o in altre
figure specialistiche ancora. Il diabetologo deve pero pos-
sedere la consapevolezza di che cosa va fatto, al momento
giusto e nel modo piu corretto, contribuendo cosi alla
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descrizione di un percorso diagnostico terapeutico integra-
to in cui ciascuno svolge il proprio ruolo e con l'umilta di
riconoscere quando uno specialista esaurisce il proprio
compito e comincia quello di un’altra figura “esperta” con
Cui intrattenere uno stretto rapporto.

Quindi il diabetologo deve ridiventare attore di una cor-
retta pratica clinica contribuendo piu efficacemente a ridur-
re mortalita e morbilita, razionalizzando la spesa sanitaria,
riducendo le liste di attesa ingolfate da esami inutili o obso-
leti, consentendo di razionalizzare, forse anche economiz-
zare e ricollocare risorse in modo appropriato.

Questo volumetto rappresenta la sintesi dei numerosi
corsi che il Gruppo di Lavoro AMD sulla Diagnostica
Vascolare ha prodotto negli ultimi tre anni per oltre 450
Colleghi.

L'augurio del board di progetto e che il risultato sia utile
a migliorare le competenze dei medici e la qualita della cura
dei diabetici.

Napoli, aprile 2011

Sandro Gentile
Presidente AMD
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Diabete, Apparato Cardiovascolare
e Incretine

Inibitori del DPP-1V, analoghi del GLP-1

e rischio cardiovascolare

La diffusione del diabete mellito di tipo 2 & in continuo
aumento.Si stima che circa il 7,8% della popolazione degli
Stati Uniti, ovvero quasi 24 milioni di persone, hanno il dia-
bete [1]. Inoltre, si prevede che circa uno ogni tre individui
nati negli Stati Uniti nel 2000 sviluppera il diabete durante
la sua vita [2]. E importante sottolineare che questo
aumento del tasso di diffusione del diabete non & una pre-
rogativa degli Stati Uniti, ma dati simili riguardano tutto il
mondo. Si prevede che il humero totale di persone affette
da diabete in tutto il mondo passera da 171 milioni nel
2000 a 366 milioni nel 2030 [3].

L'aumento della diffusione del diabete ha enormi conse-
guenze sanitarie e finanziarie, dato l'impatto di questa
malattia su mortalita e morbilita [1]. Il rischio di morte cor-
retto per eta tra le persone con diabete & circa doppio
rispetto a quello di persone senza diabete, e I'aspettativa di
vita € da 5 a 10 anni minore tra persone di mezza eta con
il diabete. Considerato il notevole onere per la salute, il
fatto che i costi di trattamento della malattia siano elevati
non puod sorprendere, con un totale dei costi annui (diretti
e indiretti) stimati per gli Stati Uniti in circa 174 miliardi
dollari. Un fattore importante che contribuisce all'aumenta-
ta morbilita e mortalita nei soggetti diabetici & lo sviluppo
di malattie cardiovascolari (CVD). In questa review, rivol-
giamo la nostra attenzione alla pericolosa intersezione di
diabete e malattie cardiovascolari e discutiamo il ruolo
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potenziale delle terapie a base di incretine nella prevenzio-
ne e trattamento delle malattie cardiovascolari nei pazienti
con diabete di tipo 2.

Diabete e malattie cardiovascolari: Implicazioni dei recenti
studi clinici

Diversi studi epidemiologici hanno stabilito come il dia-
bete sia un fattore di rischio importante per lo sviluppo di
tutte le manifestazioni delle malattie cardiovascolari, inclu-
si infarto del miocardio, ictus, malattie vascolari periferi-
che, e lo scompenso cardiaco [4-6, 7], e dati recenti sug-
geriscono che la percentuale di malattie cardiovascolari
attribuibili al diabete & in aumento [5]. Si stima che le CVD
siano responsabili del 65% di tutte le morti nei pazienti dia-
betici [1]. In una recente metanalisi comprendente quasi
700.000 persone provenienti da 102 studi potenziali, il dia-
bete conferisce un rischio approssimativo raddoppiato per
malattia coronarica e ictus, indipendentemente da altri fat-
tori di rischio convenzionali [7]. Pertanto, al fine di ridurre
I'onere sanitario del diabete, € necessario vere un approc-
cio aggressivo nel prevenire e curare le malattie cardiova-
scolari.

L'eziologia dell’aterosclerosi accelerata e delle malattie
cardiovascolari nei pazienti con diabete € probabilmente
multifattoriale [8, 9]. Un certo numero di potenziali mecca-
nismi sono stati implicati in questo processo, tra cui gli

effetti diretti e indiretti di iperglicemia e AGE, disturbi
della funzione endoteliale, un livello di inflammazione sub-
clinica piu elevato e anomalie nella trombosi e ella fibrino-
lisi. Meccanismi aggiuntivi comprendono lo sviluppo di dis-
lipidemia aterogenica, modificazioni nelle adipochine, e un
aumento dei livelli di acidi grassi liberi. Oltre a questi mec-
canismi, gli individui con diabete molto spesso raggruppa-
no altri fattori di rischio strettamente legati alla resistenza
all’insulina, tra i quali ipertensione e obesita centrale. Gli
sforzi per abbassare il rischio cardiovascolare nei pazienti
hanno incluso le strategie che affrontare alcune di queste
alterazioni fisiopatologiche [4]. Tali strategie includono
interventi sullo stile di vita per prevenire |'obesita e l'inat-
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tivita fisica, un adeguato controllo della pressione arterio-
sa, il trattamento della dislipidemia aterogenica, e un
appropriato trattamento con terapia antiaggregante [4].

L'importanza del controllo glicemico e il ruolo della tera-
pia ipoglicemizzante nel ridurre esiti avversi nei pazienti
diabetici sono aree di forte interesse. Diversi studi epide-
miologici hanno dimostrato una correlazione tra uno scarso
controllo della glicemia e un aumento del rischio di esiti
avversi sia microvascolari che macrovascolari [7 , 10].

Queste osservazioni che collegano un peggior controllo
glicemico ad un piu elevato numero di eventi cardiovasco-
lari nei pazienti diabetici ha dato recentemente spunto a
diversi studi (Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes [ACCORD], Action in Diabetes and Vascular
Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation
[ADVANCE], and Veterans Affairs Diabetes Trial [VADT]),
progettato per valutare la strategia di un controllo intensi-
vo dei livelli di glucosio, livelli normali o quasi normali, al
fine di migliorare gli esiti cardiovascolari [11-12, 13].
Anche se questi studi controllati randomizzati hanno dimo-
strato una riduzione di complicanze microvascolari, questi
stessi studi non hanno potuto dimostrare miglioramenti
nella mortalita totale o nella mortalita cardiovascolare nei
soggetti randomizzati in strategie di piu intenso controllo
del glucosio. Contrariamente, nello studio ACCORD, c'e
stato un aumento inatteso del tasso di mortalita in pazien-
ti assegnati al gruppo di trattamento intensivo, rispetto ai
pazienti che ricevono cure standard [13]. Una recente
meta-analisi su studi clinici randomizzati che confrontava-
no esiti clinici in pazienti con diabete di tipo 2 che riceve-
vano un controllo intensivo della glicemia rispetto a quelli
che ricevevano una terapia convenzionale per il controllo
del glucosio ha dimostrato che il controllo intensivo del glu-
cosio ha ridotto il rischio di infarto non fatale del miocardio,
ma non riduce il rischio di morte cardiovascolare o la mor-
talita generale [14]. In modo rassicurante, questa meta-
analisi non ha dimostrato I'aumento della mortalita osser-
vato nei pazienti randomizzati verso un controllo intensivo
della glicemia nello studio ACCORD.
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Anche se diversi meccanismi possono aver contribuito ai
risultati negativi di questi studi clinici, una importante pos-
sibilita € che le conseguenze negative dell’ipoglicemia ed i
limiti delle attuali terapie anti-diabetiche abbiano compen-
sato i potenziali benefici di un controllo piu intensivo della
glicemia. Nello studio ACCORD, i rischi di ipoglicemia grave
sono stati tre volte superiori ei pazienti randomizzati per il
controllo intensivo della glicemia [13]. Allo stesso modo, in
aggiunta al rischio di ipoglicemia, I'aumento di peso asso-
ciato a insulina, sulfaniluree, e tiazolidinedioni (TZD), pos-
sono compensare qualsiasi potenziale beneficio. Inoltre, il
TZD rosiglitazone sono stati associati ad un aumentato
volume di ritenzione e a un aumento del rischio di ospeda-
lizzazione per insufficienza cardiaca [15]. Infine, il rosigli-
tazone e stato collegato a un aumento del rischio di infar-
to del miocardio [16].

Questi recenti fallimenti del controllo glicemico intensivo
nel ridurre gli eventi macrovascolari e la realizzazione di un
danno potenziale con alcune delle attuali terapie diabeti-
che, come il rosiglitazone, ha portato a un cambiamento di
paradigma per andare “oltre al controllo della glicemia”,
quando vengono sviluppate nuove terapie anti-diabetiche.
Questo cambiamento di paradigma & stato sottolineato in
recenti raccomandazioni per l'industria dalla US Food and
Drug Administration (FDA), le nuove terapie anti-diabetiche
per il trattamento del diabete di tipo 2 non dovrebbe risul-
tare in un aumento inaccettabile del rischio cardiovascola-
re [17]. Terapie a base di incretine rappresentano tratta-
menti in fase di sviluppo che vengono attualmente usati e
che verranno messi alla prova nel contesto attuale di accre-
sciuta sicurezza cardiovascolare ed efficacia. Ci sono diver-
si vantaggi relativi a questa classe di farmaci che rappre-
sentano una promessa potenziale, non ancora testata,
nella prevenzione delle malattie cardiovascolari.

Terapie basate sulle incretine: Il sistema delle incretine

I peptidi chiamati incretine sono un gruppo di proteine
gastrointestinali secrete in risposta all'ingestione di alimen-
ti che stimolano la produzione di insulina da parte delle
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beta-cellule del pancreas [18, 19]. L'effetto “incretine” si
riferisce alla osservazione del fatto che il glucosio innesca
una risposta secretoria di insulina molto maggiore quando
viene ingerito per via orale rispetto a quando viene sommi-
nistrato per via endovenosa [20].

Questo effetto pud rappresentare fino al 50% - 70%
della totale secrezione di insulina dopo l'ingestione di glu-
cosio. Negli esseri umani, due molecole rappresentano le
incretine principali: glucose-dependant insulinotropic poly-
peptide (GIP, precedentemente chiamato gastric inhibitory
polypeptide) e il glucagon-like peptide-1 (GLP-1). GIP & un
peptide di 42 aminoacidi secreto dalle celule K intestinali,
soprattutto nell’intestino tenue, in risposta all’assunzione
orale di carboidrati e lipidi [18 ,19]. GIP aumenta la libera-
zione di insulina glucosio-stimolata attraverso i recettori
accoppiati alla proteina G che si trovano per lo pil sulle ®-
cellule nel pancreas[ 21]. Questo peptide viene rapidamen-
te degradato (ha un’emivita nel plasma di 7 minuti) da
parte dell’enzima dipeptidil-peptidasi IV (DPP-IV) [18].
L'enzima DPP-IV & ubiquitario e si puo trovare in diversi
tessuti possono essere trovati in diversi tessuti, tra cui le
cellule endoteliali, linfociti, sistema nervoso centrale, rene,
polmone e pancreas. DPP-IV ha molti substrati, compresi
neuropeptidi, citochine, e altri peptidi GI [18, 19].
Nonostante la sua emivita relativamente breve, GIP contri-
buisce in modo sostanziale |'effetto incretinico osservato
negli adulti sani. Nei pazienti con diabete di tipo 2, GIP

viene normalmente secreto, ma i suoi effetti insulinotro-
pici sono notevolmente ridotti, limitando le sue potenziali-
ta nel trattamento delle diabete [22]. GLP-1 & un derivato
del prodotto di trascrizione del gene proglucagone [18, 19.
E secreto in larga misura dalle cellule L del digiuno distale,
dell’ileo e del colon in due principali forme biologicamente
attive, GLP-1 (7-36) amide (la forma principale negli esse-
ri umani) e la glicina-extended GLP-1 (7-37). GLP-1 viene
rilasciato a pochi minuti dall’assunzione del cibo, suggeren-
do che rilascio cosi rapido viene controllato piu indiretta-
mente dai sistemi di segnalazione neurali ed endocrini,
piuttosto che dalla stimolazione diretta delle cellule L nel
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tratto gastrointestinale. Come accade a GIP, GLP-1 viene
rapidamente inattivato dalle DPPIV; I'emivita del GLP-1 cir-
colante € di 1 a 2 min.

Si ritiene che gli effetti di GLP-1 siano mediati principal-
mente attraverso i recettori GLP-1, che sono espressi nel
pancreas endocrino (alfa e beta-cellule), nel tratto
gastrointestinale, nello stomaco, nel cuore, nell'ipotalamo,
nei reni e nei polmoni. Il legame di GLP-1 con il suo recet-
tore porta all’attivazione dell’adenil ciclasi, causando un
aumento intracellulare dei livelli di AMP ciclico [18]. Anche
altre vie di segnalazione (MAP chinasi, fosfo-inositolo-fosfa-
to [PIP3], e la proteina chinasi [PKB]) possono essere atti-
vate [21]. GLP-1 modula i vari processi coinvolti nella I'o-
meostasi del glucosio [18, 20]. Attraverso l'azione a livello
delle ®-cellule pancreatiche, GLP-1 stimola la secrezione di
insulina in maniera glucosio-dipendente, mitigando cosi il
potenziale rischio di ipoglicemia. Oltre agli effetti sulla
secrezione dell'insulina, GLP-1 promuove la trascrizione
genica e la biosintesi glucosio-stimolata dell’insulina.

Altri effetti mediati da GLP-1 includono l'inibizione della
secrezione di glucagone e l'inibizione della secrezione e
mobilita a livello del tratto gastrointestinale, in particolare
inibendo lo svuotamento gastrico. GLP-1 ha anche dimo-
strato di ridurre I'appetito e I'assunzione di alimenti ed e
stato correlato alla perdita di peso. Infine, il GLP-1 puo
avere effetti trofici sulla beta-cellule pancreatiche [23], con
concomitante riduzione della apoptosi cellulare [24]. In
pazienti con diabete di tipo 2, la secrezione postprandiale
di GLP-1 sembra essere diminuita [25], ma, soprattutto, gli
effetti di GLP-1 esogeno sulla secrezione di insulina, sulla
soppressione del glucagone, e sull’inibizione dello svuota-
mento gastrico rimangono inalterati. Alla luce di questi
effetti sulla omeostasi del glucosio, sono state sviluppate
terapie a base di GLP-1 come potenziale trattamento per i
pazienti con diabete di tipo 2. Come descritto in preceden-
za, la breve emivita del GLP endogeno a causa della rapida
degradazione da parte dell’enzima DPP-IV ha limitato il suo
utilizzo nel trattamento cronico del diabete di tipo 2, dal
momento che il peptide deve essere somministrato attra-
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verso infusione continua endovenosa o sottocutanea. Per
superare questo limite, sono stati sviluppati degli inibitori
della DPP-IV e degli agonisti del recettore GLP-1 resistenti
alla DPP-IV. Esempi di inibitori del DPP-IV che sono com-
mercialmente disponibili includono sitagliptin, saxagliptin,
e vildagliptin.

L'uso di questi agenti in genere determina un raddoppio
della presenza di GLP-1 endogeno e sono stati associati ad
una riduzione dello 0,7% - 1% dell’'emoglobina glicosilata
emoglobina (HbA1c). Questi farmaci sono somministrati
per via orale, non influiscono sul peso, e sono generalmen-
te ben tollerati. Gli agonisti del recettore del GLP-1 dispo-
nibili in commercio comprendono exenatide e liraglutide.
L'uso di queste sostanze & stato associato ad una riduzione
dello 0,8% - 1,1% del valore di HbAlc [26]. In contrasto
con gli inibitori DPP-IV, questi farmaci possono essere som-
ministrati a livelli farmacologici piu elevati e possono por-
tare a di attivazione maggiore del recettore. Inoltre, questi
agenti sono stati associati ad una modesta perdita di peso
(circa 3 kg in 6 mesi) [26].

Benefici potenziali per il sistema cardiovascolare di una
terapia basata sulle incretine: al di la del controllo della gli-
cemia

Le terapie a base di incretine hanno diverse caratteristi-
che che possono rendere questa classe di farmaci utili nella
prevenzione e il trattamento delle malattie cardiovascolari
rispetto agli altri trattamenti farmacologici del diabete. A
confronto con sulfaniluree, TZD, e insulina, tutti associati ad
un aumento di peso, gli inibitori di DPP-IV e gli agonisti dei
recettori del GLP-1 sono o ininfluenti per quanto riguarda il
peso o promuovono la perdita di peso, rispettivamente.

Inoltre, le terapie a base di incretine non sono state
legate a ritenzione di liquidi e/o peggioramento dell’insuffi-
cienza cardiaca, un problema che & stato segnalato con
TZD [15]. Inoltre, un crescente numero di articoli, ha dimo-
strato una piu diretta associazione tra le terapie a base di
incretine e la modulazione sia dei fattori di rischio cardio-
vascolare che degli stati di malattia cardiovascolare.
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Dislipidemia

Gli studi clinici con gli antagonisti del recettore GLP-1
[26] e con gli inibitori del DPPIV [27] hanno dimostrato
modesti miglioramenti nel panel dei lipidi. Questi migliora-
menti hanno incluso modeste riduzioni dei livelli di coleste-
rolo totale, lipoproteine a bassa densita (LDL), colesterolo,
trigliceridi e apolipoproteina B. E importante notare, che
queste riduzioni sono state di limitata entita, e non tutti gli
studi hanno dimostrato un significativo beneficio [28]. Parte
della associazione tra miglioramenti dei parametri lipidici e
terapia a base di incretine, potrebbe essere relativa alla per-
dita di peso associata all’'uso di queste sostanze [29].

Ipertensione

Gli agonisti della GLP-1 sono stati implicati nella riduzio-
ne della pressione arteriosa sistolica [30, 31]. In una meta-
analisi di sei studi, exenatide era associata ad una riduzio-
ne da 2 a 4 mmHg della pressione sistolica (SBP) rispetto
alla terapia con placebo o con insulina [31]. In questa
meta-analisi, la riduzione della pressione sistolica era mag-
giore nei soggetti con alta pressione basale e non é risulta-
ta significativa nei pazienti con la pressione del sangue
basale ad un livello normale. Allo stesso modo, liraglutide &
stata associata ad una riduzione da 2 a 3 mmHg della SBP
rispetto a glimepiride [30]. Anche se la perdita di peso puo
contribuire a queste riduzioni di SBP, la meta-analisi ese-
guita sugli studi con exenatide ha dimostrato solo una
debole correlazione tra la riduzione della pressione sistoli-
ca e la perdita di peso [31]. Allo stesso modo, le riduzioni
della SBP sembrano verificarsi prima dell'insorgenza di una
significativa perdita di peso [30]. Altre potenziali spiegazio-
ni per una riduzione della SBP includono I'aumentata escre-
zione di sodio [32] o un miglioramento della funzione endo-
teliale [33].

La funzione endoteliale

Disfunzione endoteliale vascolare & fortemente associa-
ta al diabete e all'insulino-resistenza e rappresenta manife-
stazione precoce di aterosclerosi. Diversi studi hanno dimo-



PERCORSI DI DIAGNOSTICA CARDIO-VASCOLARE NEL PAZIENTE DIABETICO

strato i potenziali benefici delle terapie a base di incretine
sulla funzione endoteliale. In uno studio con un numero
limitato di pazienti con diabete di tipo 2 & stato dimostrato
che GLP-1 €& in grado di migliorare la vasodilatazione endo-
telio-dipendente [33]. Oltre che alla reattivita vascolare,
GLP-1 e stata associata ad una riduzione dei marker di
inflammazione e delle molecole di adesione, fattori che
possono influenzare negativamente la funzione endoteliale.
Ad esempio, il trattamento con lI'agonista del recettore -per
il GLP-1 exendin-4 ha ridotto |I'accumulo di monociti /
macrofagi nella parete arteriosa dei topi, inibendo la rispo-
sta inflammatoria nei macrofagi [34]. Exendin-4 sembra
regolare questa risposta infiammatoria attraverso il path-
way del cAMP\PKA, che successivamente inibisce citochine
pro-inflammatorie come fattore di necrosi tumorale-o e la
chemoattractant protein-1 dei monociti [34]. E stato anche
dimostrato che liraglutide € in grado di inibire il fattore di
necrosi tumorale-a o l'induzione mediata dall’iperglicemia
dell’inibitore tipo-1 dell’attivatore del plasminogeno, della
molecola di adesione intercellulare 1, della molecola di ade-
sione delle cellule vascolari-1, dell’espressione del’'mRNA e
dell’espressione proteica in linee cellulari di cellule endote-
liali vascolari umane [35].

I dati preliminari suggeriscono inoltre i potenziali van-
taggi degli inibitori del DPPIV sulla funzione endoteliale.
L'inibizione del DPP-IV da parte della Vildagliptin ha dimo-
strato di ridurre la senescenza endoteliale in un modello di
ratto diabetico attraverso l'attivazione della proteina china-
si A e attraverso l'induzione di geni antiossidanti [36].

Inoltre, uno studio non randomizzato di 32 pazienti con
diabete di tipo 2 € stato dimostrato che I'uso dell’inibitore
della DPP-1V sitagliptin per 4 settimane era associato ad un
aumento delle cellule progenitrici endoteliali circolanti
(EPC), un risultato che si ritiene sia collegato all’'up-regola-
zione del fattore lo derivato dalle cellule dello stroma
attraverso l'inibizione della DPP-IV [37].Dati i potenziali
effetti protettivi a livello vascolare delle EPC e la loro ridot-
ta presenza nei pazienti diabetici [38], tali effetti si posso-
no tradurre in risultati positivi.
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Malattia coronarica/infarto miocardico

Come descritto in precedenza, le GLP-1 possono influen-
zare lo sviluppo dell’aterosclerosi, migliorando molti dei fat-
tori di rischio cardiovascolare associati allo sviluppo di
malattia coronarica (CAD). Inoltre, le terapie basate sui
GLP-1 possono avere effetti positivi nel contesto di ische-
mia e infarto del miocardio. Le GLP-1 ha dimostrato di
essere cardioprotettive in un modello murino di danno da
ischemia miocardica e riperfusione / attraverso diverse chi-
nasi protettive [39].

Allo stesso modo, sia exenatide [40] che liraglutide [41],
hanno dimostrato di ridurre la dimensione infartuale nei
modelli di infarto miocardico acuto di modelli suini e muri-
ni, rispettivamente. Oltre alla riduzione delle dimensioni
dellinfarto, il trattamento con exenatide prima della lega-
tura dell’arteria coronarica e della successiva riperfusione
ha impedito il deterioramento della funzionalita cardiaca
sistolica e diastolica ed & stato associato con una riduzione
dei marcatori nucleari di stress ossidativo e con un‘aumen-
tata espressione del chinasi fosforilata Akt, che ha funzioni
protettive [40]. Nello studio on liraglutide, 7 giorni di pre-
trattamento con liraglutide hanno modulato I'espressione e
I'attivita dei geni cardioprotettivi e ha portato a un miglio-
ramento della sopravvivenza dei cardiomiociti [41]. Da sot-
tolineare il fatto che, in questo studio, liraglutide ha confe-
rito cardioprotezione e vantaggi legati alla sopravvivenza al
di la della metformina, nonostante le due molecole si siano
dimostrate equivalenti nel controllo glicemico [41].

Gli effetti delle terapie a base di incretine negli esseri
umani con pregressa CAD sono stati limitati. In uno studio
non-randomizzato di 10 pazienti con infarto miocardico
acuto e con una disfunzione sistolica grave del ventricolo
sinistro (LV) (frazione di eiezione del LV<40%), una infu-
sione continua per 72 ore di GLP-1 (1.5 pmol/kg/min) ini-
ziata poco dopo un efficace intervento coronarico percuta-
neo e stato associato a miglioramenti significativi in termi-
ni frazione di eiezione del LV (dal 29% al 39%) e in termi-
ni di movimento della parete sia globale che parziale rispet-
to agli 11 pazienti di controllo [42].
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Allo stesso modo, in un altro studio randomizzato, in
doppio cieco, con placebo che coinvolgeva 20 pazienti con
malattia coronarica e una funzione ventricolare sinistra
preservata che dovevano essere sottoposti a bypass coro-
narico (CABG), una infusione continua di GLP-1 (1.5
pmol/kg/min) iniziata 12 h prima della procedura di CABG
e continuata per 48 ore dopo l'intervento & stata associata
ad migliore controllo glicemico rispetto ai pazienti trattati
unicamente con insulina [43]. Infine, uno studio piu recen-
te su soggetti umani ha suggerito anche un potenziale
beneficio derivante dall’'uso dell‘inibitore DPP-1V sitagliptin
[44]. In uno studio pilota su 14 pazienti con CAD e funzio-
ne ventricolare sinistra preservata che erano in attesa di
rivascolarizzazione, la sitagliptin ha migliorato la perfor-
mance LV sia globale che parziale in risposta agli stress test
con dobutamina e ha mitigato il danno post-ischemico
rispetto ai placebo.

Insufficienza cardiaca

Terapie a base di GLP-1 hanno mostrato potenzialita
promettenti in modelli animali di insufficienza cardiaca e in
un numero limitato di studi umani. Recettori per GLP-1
sono presenti nel cuore, e una potenziale funzione fisiolo-
gica di questo recettore € stata dimostrata in un modello
murino perturbazione dove I'eliminazione a livello genetico
del recettore GLP-1 ha dimostrato di essere associata a un
fenotipo con caratteristiche di insufficienza cardiaca diasto-
lica, tra cui un aumentato spessore della parete LV, una
camera LV di dimensioni inferiori, e un aumento della pres-
sione LV diastolica [45]. Un‘infusione continua di GLP-1 per
48 ore ¢ stata associata a miglioramenti nei livelli di assor-
bimento glicemico nel miocardio e a miglioramenti nell’e-
modinamica LV e sistemica in cani coscienti con cardiomio-
patia dilatativa [46].

Da notare, in questo studio sulla cardiomiopatia dilatati-
va nei cani, il beneficio a livello cardiaco e sull’'emodinami-
ca e stato visto sia usando il GLP-1 (7-36) amide sia con il
metabolita GLP-1 (9-36) (generato dalla scissione di GLP-1
(7-36) da parte del DPP-1V) [46]. Un successivo studio, in
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un modello canino simile di insufficienza cardiaca, ha dimo-
strato che l'infusione per 48 ore di GLP-1 (7-36) ha stimo-
lato l'assorbimento del glucosio da parte del miocardio
attraverso un meccanismo mediato da una p38a MAP kina-
se e dipendente dall’ossido nitrico e che I'aumentato assor-
bimento aumentato non & dipende dall’adenilciclasi o
dall’Akt [47].

Infine, quando somministrata in modo continuativo per
un periodo di 3 mesi in ratti spontaneamente ipertesi, i ratti
portati all'infarto, la proteina GLP-1 (7-36) & stata associa-
ta a miglioramento della sopravvivenza e collegata ad un
miglioramento della funzionalita ventricolare sinistra, ad
una aumentato assorbimento del glucosio da parte del mio-
cardio, e ha ridotto I'apoptosi nei miociti [48 e]. Il limitato
numero di studi disponibile su soggetti umani ha tuttavia
dimostrato una potenziale promessa per quanto riguarda i
pazienti con scompenso cardiaco. Come descritto in prece-
denza, l'infusione continua per 72 ore di GLP-1 nei pazien-
ti sopravvissuti a un infarto miocardico acuto complicato da
una grave disfunzione ventricolare sinistra e stata associa-
to a significativi miglioramenti nella fazione di espulsione
del LV [42]. Allo stesso modo, in uno studio non randomiz-
zato di 12 pazienti con NYHA classe III-IV HF, l'infusione
continua di GLP-1 (2.5 pmol/kg/min) per 12 settimane ha
migliorato la frazione di eiezione del LV (21% - 27%), la
VO2 max, e di 6 minuti di cammino rispetto a nove pazien-
ti HF in terapia standard [49]. Le conclusioni di questi studi
sulle popolazioni HF sono stati limitati a causa delle scarse
dimensioni delle popolazione e della natura in gran parte
non-randomizzata degli studi.

Questioni irrisolte e prospettive future

Nonostante la crescente mole di letteratura per quanto
riguarda i potenziali benefici della terapia a base di increti-
ne nella prevenzione e il trattamento delle malattie cardio-
vascolari, esistono alcune limitazioni che meritano studi
futuri. Aspetto ancora piu rilevante, non sono ancora stati
eseguiti studi clinici di grandi dimensioni, randomizzato, a
doppio cieco per valutare l'impatto delle terapie a base di
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incretine nella prevenzione e nel trattamento delle malattie
cardiovascolari. Ad oggi, studi umani per valutare gli effet-
ti sul sistema cardiovascolare sono stati di dimensioni limi-
tate, per lo pit non in doppio cieco, e si sono concentrati su
endpoints surrogati. Spunti recenti derivati dagli studi sul
controllo glicemico [13], sulla terapia diabetica [16], e su
altri marcatori surrogati dimostrano la necessita per gli
studi clinici di vaste dimensioni di valutare sia la sicurezza
che l'efficacia dei trattamenti diabetici e di definire il rap-
porto rischio-beneficio. Per fortuna, alcuni di questi studi
con terapie a base di incretine sono in corso o0 sono in fase
di progettazione. Inoltre, studi meccanicistici devono anco-
ra essere completati per confrontare le differenze di poten-
ziale fra le diverse disponibili terapie (GLP-1 nativo, analo-
ghi del GLP-1, e inibitori del DPPIV). Ad esempio, alcune
delle azioni cardioprotettive e delle azioni vasodilatatorie
del GLP-1 sembrano essere mediate sia da GLP-1 (7-36)
che dal suo metabolita GLP-1 (9-36), che si forma quando
il GLP-1 (7-36) & degradata dall’enzima DPPIV [50]. Le
implicazioni di queste scoperte sui potenziali effetti degli
analoghi dei recettori del GLP-1 e degli inibitori della DPP-
IV richiedono studi futuri. Infine, data la natura ubiquitaria
della DPP-1V, studi di ampie dimensioni devono essere ese-
guiti per verificare che non si abbiano effetti avversi fuori
target; ad oggi, il profilo di sicurezza appare accettabile.

In conclusione le terapie a base di incretine dimostrano
alcuni potenziali vantaggi rispetto ad altri trattamenti far-
macoterapici per i pazienti diabetici, tra i quali minori rischi
di ipoglicemia e un ridotto aumento di peso. Oltre ai bene-
fici effetti sulla omeostasi del glucosio, una crescente mole
di dati suggerisce potenziali benefici di questa classe di far-
maci nella prevenzione e nel trattamento delle malattie
cardiovascolari, una delle principali cause di morbilita e
mortalita nei pazienti con diabete. Mentre cerchiamo di
diminuire I'impatto della malattia cardiovascolare in questa
popolazione, studi futuri sono necessari per valutare la
sicurezza per il sistema cardiovascolare e |'efficacia di que-
sti farmaci in pazienti con diabete di tipo 2.
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Patologia CerebroVascolare
Ischemica

La patologia cerebrale presente nel diabete € di natura
esclusivamente ischemica, mentre non vi sono evidenze di
una relazione fra diabete e patologia emorragica.
Nell’ischemia cerebrale si pud avere una riduzione dell’ap-
porto di sangue ossigenato all’intero encefalo oppure ad
una porzione limitata, comunque per un tempo sufficiente
a provocare un danno cellulare. La prima condizione, quel-
la di ipoperfusione diffusa, € conseguenza di condizioni
sistemiche (es. arresto cardiaco) e va oltre gli scopi di
questa trattazione. La seconda condizione, l'ischemia
focale, &€ determinata da un processo steno-occlusivo a
livello di un singolo vaso ed interessa il tessuto cerebrale
a valle di tale vaso. Quest’ultima situazione & l'oggetto di
questo capitolo.

Nell'ambito della patologia cerebrovascolare ischemica
occorre distinguere fra ictus e TIA (Transient Ischemic
Attack). Di recente & stata proposta una modifica alla defi-
nizione di TIA. Ci0 impone una conseguente precisazione
della definizione di ictus in quanto la definizione dell'uno
influenza quella dell’altro. Inoltre saranno esposte in ordi-
ne cronologico le differenti definizioni esistenti di TIA con i
loro principali vantaggi e limiti.

ICTUS: & un deficit neurologico focale, associato alla dis-
funzione di una specifica area cerebrale, con una sintoma-
tologia di durata maggiore delle 24 ore (definizione della
WHO)
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TIA:

1. deficit neurologico o oculare focale, derivante dalla dis-
funzione di una precisa ed identificabile area cerebrale,
di presunta origine vascolare e di durata inferiore alle
24 ore (definizione della WHO)

2. deficit neurologico o oculare focale, relativo alla disfun-
zione di un‘unica specifica area cerebrale o oculare, di
verosimile origine ischemica e di durata inferiore a 1
ora (TIA Working Group 2002)

3. deficit neurologico focale, relativo alla disfunzione di
un‘unica specifica area cerebrale, oculare o del midollo
spinale, di verosimile origine vascolare, senza evidenza
di danno tissutale permanente e di qualsiasi durata
(AHA guidelines 2009)

La definizione della WHO é relativa ad un periodo in cui
non era disponibile alcuna metodica di imaging a livello
cerebrale, né alcun trattamento specifico per tali condizio-
ni. Tuttavia ha il vantaggio di essere semplice, di non
richiedere approfondimenti strumentali e di fissare un
comodo cut off temporale.

La definizione del TIA Working Group ¢ frutto dell’ evo-
luzione delle tecnologie di imaging e dei trattamenti nonché
di una migliore comprensione della fisiopatologia tissutale.
Infatti 'utilizzo delle metodiche di risonanza magnetica ha
consentito di documentare come la maggior parte dei defi-
cit neurologici transitori fosse in realta associata alla pre-
senza di una lesione tissutale irreversibile e come vi fosse
una correlazione fra la durata della sintomatologia e la pro-
babilita di danno tissutale. Per tale ragione & stato propo-
sto un cut-off temporale di 1 ora, sebbene in circa il 30%
dei pazienti con deficit inferiore a 1 ora vi sia I'evidenza di
una lesione cerebrale alla RMN con modalita DWI eseguita
precocemente. Tale definizione riporta |'attenzione sulla
fisiopatologia tissutale alla quale peraltro viene attribuita
ancora piu importanza nella proposta della AHA. Nella defi-
nizione della AHA infatti, non compare alcuna soglia tem-
porale, mentre diventa fondamentale |'esclusione di un
danno tissutale permanente con le metodiche di neuroima-
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ging, prevalentemente RMN. In tale contesto, dunque, la
diaghosi diventa strettamente dipendente dall'imaging,
piuttosto che dalla clinica.

Va inoltre segnalato che nei dati di letteratura vi & dis-
cordanza tra i vari operatori relativamente alla diagnosi di
TIA effettuata su base anamnestica: circa la meta dei
pazienti afferiti nel dipartimento di emergenza con diagno-
si di sospetto TIA, quando valutati in ambiente neurologi-
co, risulta essere affetto da un’altra patologia. E pertanto
importante anche il setting in cui il paziente viene valutato
e la “confidenza” clinica e diagnostica di chi esegue la
prima valutazione.

Epidemiologia

ICTUS
PREVALENZA

La prevalenza aumenta con l'eta, raggiungendo in studi
di popolazione valori tra 4,61 e 7,33 % in soggetti di eta
superiore a 65 anni.

Per quanto riguarda I'Italia sono disponibili i dati dello
studio Italian Longitudinal Study on Aging (ILSA), effettua-
to su pazienti anziani con eta compresa fra 65 e 84 anni nei
quali il tasso di prevalenza € pari a 6,5% (IC95: 5,8-7,2);
superiore nei maschi (7,4%; IC95: 6,3-8,5) rispetto alle
femmine (5,9%; IC95: 4,9-6,9).

INCIDENZA

I tassi grezzi di incidenza, sulla popolazione totale di
diverse nazioni a livello mondiale, variano da 1,3 a 4,1 per
10000 abitanti.

L'incidenza, come la prevalenza, aumenta esponenzial-
mente con l'aumentare dell’eta, raggiungendo il massimo
negli ultra ottantacinquenni. Eccetto che in quest’ultima
fascia d’eta, I'incidenza € piu alta nei maschi che nelle fem-
mine. Risulta pertanto che il 75% degli ictus colpisce I'eta
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geriatrica (dai 65 anni in poi). Negli anziani di 85 anni ed
oltre I'incidenza & tra 20%o0 e 35%o circa, con alta prepon-
deranza di ictus ischemici e prognosi peggiore in termini di
mortalita rispetto ai soggetti piu giovani.

I dati internazionali depongono per un aumento progres-
sivo dei tassi di incidenza eta specifici per ciascuna decade
di vita, risultando compresi tra 0,1 e 0,3 per 10000 per
anno nei soggetti di eta inferiore ai 45 anni e tra 12,0 e
20,0 per 10000 per anno nei soggetti di eta compresa tra i
75 e gli 84 anni.

TIA

In considerazione della variabilita dei settings, non si
hanno dati epidemiologici affidabili sui TIA, essendoci una
percentuale di casi non riferiti dal paziente, come anche
una parte di casi sotto-diagnosticati o diagnosticati in
maniera errata in ambito non neurologico.

Ruolo del Diabete

Lictus e la seconda causa di morte nel mondo occiden-
tale e la prima causa di disabilita permanente con costi
sociali elevatissimi. Diventa quindi fondamentale ai fini di
una efficace prevenzione l'identificazione dei pazienti ad
alto rischio,come quelli affetti da diabete mellito.

Il diabete agisce in due modi sul rischio cerebrovascola-
re:

incrementa il rischio di eventi cerebrovascolari ad ezio-
logia aterotrombotica e microangiopatica

peggiora la prognosi funzionale e quoad vitam dell’even-
to acuto (in maniera analoga influisce il grado di iperglice-
mia durante I'evento)

Il rischio di ictus del paziente diabetico & circa 1.5 volte
maggiore rispetto ai non diabetici di pari eta e sesso. Il rap-
porto M:F tende alla parita e I'eta di insorgenza del primo
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evento € anticipata di una decade, essendo situata fra i 50
e i 60 anni.

Storia Naturale

Il paziente con un primo evento cerebrovascolare ha
un profilo di rischio piu elevato, sia in termini di recidiva
di ictus che di eventi vascolari in altri distretti arteriosi, in
particolare del circolo coronarico. Possiamo affermare che
I'avere avuto un precedente evento cerebrovascolare rap-
presenta il piu rilevante fattore di rischio vascolare non
modificabile. Infatti il paziente che ha avuto un ictus ha
un rischio di 2-3 volte superiore, rispetto a chi non I'ha
avuto, di avere un evento coronarico e un rischio di 9
volte superiore di avere un ulteriore ictus. Mentre un
paziente con un pregresso infarto miocardico ha un
rischio di 5-7 volte superiore di avere una recidiva di
infarto miocardico e di 3-4 volte superiore di avere un
ictus cerebrale.

Il TIA rappresenta quindi una importante occasione per
realizzare strategie di prevenzione in particolare nei con-
fronti dell’ictus. Non tutti i TIA condividono lo stesso profi-
lo di rischio. Quelli caratterizzati da durata > 1 ora, presen-
za di diabete e sintomi motori, configurano una categoria a
maggiore rischio. Nell'ambito degli di esami strumentali
effettuati nel management in acuto, la presenza di positivi-
ta lesionale alla RMN cerebrale con modalita di DWI e la
presenza di lesione vascolare (es. stenosi carotidea e/o
intracranica), costituiscono ulteriori elementi di rischio.
Infatti tali riscontri consentono di inquadrare I'evento come
ateromasico, caratterizzato da un piu elevato tasso di reci-
diva.

Dal punto di vista clinico & importante stratificare il
rischio di recidiva nei pazienti con TIA, in quanto decisivo
nel setting e nel timing gestionale del brevissimo periodo.
A tal fine & stato formulato uno score di rischio clinico, lo
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score ABCD2, utilizzabile in un setting di “primary care”. Il
calcolo dello score € illustrato nella successiva figura:

Punteggio

0 1 2
eta: =60 anni D E
p. arteriosa: =140/90 mm Hg D D

clinica:

deficit di linguaggio senza ipostenia D E
ipostenia unilaterale

durata: 10-59 minuti E D

=60 minuti

diabete: D D

TOTALE

Lo score ABCD2 definisce differenti livelli di rischio di
recidiva del paziente, a 2 gg, 7 gg e 90 gg dall’evento(suc-
cessiva tabella). Lo score esprime un rischio unicamente
prospettico, che decorre a partire dalla prima valutazione
del paziente (se effettuata entro i 7 gg dalla comparsa sin-
tomi)

RISCHIO SCORE 2gg 7 gg 90 gg
BASSO 0-3 1% 1.2% 3.1%
MODERATO 4-5 4.1% 5.9% 9.8%
ALTO 6-7 8.1% 11.7% 17.8%

Ruolo degli ultrasuoni

L'utilizzo delle metodiche ultrasoniche rappresenta uno
strumento fondamentale e insostituibile nello studio dei
pazienti con patologia cerebrovascolare ischemica e/o con
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fattori di rischio per questa, come il diabete. Molte sono le
sue caratteristiche “ideali”, come la non invasivita, la ripe-
tibilita, I'eseguibilita anche al letto del paziente, il costo
relativamente basso e 'elevata dinamicita. Ciononostante a
tale metodica vengono attribuiti come limiti I'operatore-
dipendenza e I'impossibilita di valutare le arterie intracrani-
che.

Per quanto riguarda la prima, va sottolineato che essa &
estendibile anche alle altre metodiche neuroradiologiche
nelle quali il background formativo determina la “compe-
tenza” dell'operatore. A cid va aggiunto che vi & un eleva-
to grado di concordanza fra la stima della presenza e del
grading di una stenosi carotidea > 70% fra le metodiche
ecografiche Eco Color Doppler e quelle neuroradiologiche,
come AngioTC , AngioRMN e Angiografia digitalizzata per
via ev.

Per quanto riguarda invece la possibilita delle metodiche
ultrasoniche di valutare le arterie intracraniche va precisa-
to che grazie al TCD (Transcranial Doppler) e al TCCD
(Transcranial Color-Copded Duplex sonography) & possibile
effettuare un accurato esame dei principali vasi del poligo-
no del Willis. La prima metodica, il TCD, & uno studio cieco
del solo spettro di flusso dei principali vasi intracranici, sulla
base della profondita, della direzione di flusso e dell’ango-
lo di insonazione. La seconda metodica, il TCCD, consente
una visualizzazione ecografica su alcuni piani di scansione
predefiniti delle strutture parenchimali e vascolari intracra-
niche e dei principali reperi ossei, consentendo una precisa
identificazione dei grossi vasi arteriosi del basicranio.

Nei pazienti con patologia cerebrovascolare devono
essere esaminati sia i vasi cerebroafferenti extracranici che
quelli intracranici, essendo questi ultimi quelli piu frequen-
temente coinvolti nella patologia ateromasica correlata con
il diabete. Tali valutazioni vanno fatte qualsiasi sia la meto-
dica disponibile nelle diverse realta assistenziali.

Concordemente con lo scopo di questo vademecum
saranno di seguito indicate le informazioni principali otteni-
bili con le metodiche ultrasoniche e i loro principali campi
di applicazione, sia per quanto riguarda il distretto extra-
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cranico (limitandosi all’'asse carotideo) che per quanto
riguarda il distretto intracranico.

DISTRETTO EXTRACRANICO

I campi di valutazione ecografica del distretto carotideo
sono suddivisibili in: studio del complesso medio intimale
(IMT), valutazione dell’ateromatosi, valutazione del grado
di stenosi (figura successiva).
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ISPESSIMENTO MEDIO-INTIMALE

La patologia aterosclerotica € un processo cronico di
degenerazione della parete vasale, il cui ispessimento rap-
presenta la prima alterazione in fase preclinica. Tale altera-
zione ¢ identificabile ecograficamente grazie alla misurazio-
ne dello spessore medio-intimale carotideo. Nella figura
successiva € schematizzato il complesso medio-intimale
con le sue principali costituenti.

Forwal

lem

La Consensus Conference di Mannheim ha dato la
seguente definizione condivisa di ispessimento medio inti-
male:

IMT is a double-line pattern visualized by echotomo-
graphy on both walls of the CCAs in a longitudinal image.
It is formed by two parallel lines, which consist of the lea-
ding edges of two anatomical boundaries: the lumen-inti-
ma and media-adventitia interfaces.

La misurazione dell'IMT viene effettuata in tre regioni
standardizzate della far wall( parete lontana) carotidea, in
assenza di ateromi:

Pagina 27



Pagina 28

PERCORSI DI DIAGNOSTICA CARDIO-VASCOLARE NEL PAZIENTE DIABETICO

e arteria carotide comune a 1 cm dal bulbo
e biforcazione carotidea
¢ il cm prossimale della arteria carotide interna

I principali criteri interpretativi dei valori ottenuti sono
rappresentati nella figura seguente:

Distribezioniper
eld, sesso e oz
Ispessimento
r
<lmm 1mm-149mm >15mm

L'ispessimento medio-intimale carotideo & stato oggetto
di numerosi studi. Nei dati di letteratura & stata dimostra-
ta una correlazione con i principali fattori di rischio cardio-
vascolare e con lo sviluppo di eventi vascolari come infarto
miocardico e ictus, indipendentemente dalla presenza di
pregresso danno vascolare. Tale rischio aumenta linear-
mente con l'incremento dell'IMT, correla con i livelli glice-
mici post-prandiali in soggetti non diabetici e con la durata
di malattia diabetica nei pazienti che ne sono affetti.

Quindi lo spessore medio-intimale, correlando con il
rischio di sviluppare eventi vascolari, rappresenta un mar-
ker pre-clinico di patologia aterosclerotica in quanto segno
iniziale di danno d‘organo. Ciononostante non vi sono indi-
cazioni sulla sua utilita nell’orientamento diagnostico e
terapeutico, indipendentemente da altri fattori. Pertanto
allo stato attuale non & stato ancora unanimemente defini-
to se, nel singolo paziente, la misura dell'IMT possa essere
utilizzata come fattore aggiuntivo ai tradizionali fattori di
rischio.
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ATEROMATOSI

Le metodiche ultrasoniche consentono di identificare e
monitorare l'ulteriore evoluzione del danno aterosclerotico
che si configura come placca carotidea.

La definizione di placca, analogamente a quella di IMT, &
stata concordata e condivisa nella Consensus Conference di
Mannheim:

Plaque is a focal structure encroaching into the arterial
lumen of at least 0.5 mm or 50% of the surrounding IMT
value, or demonstrates a thickness > 1.5 mm as measured
from the media-adventitia interface to the intima-lumen
interface.

La valutazione ecografica dell’ateromatosi carotidea con-
sente di definire la posizione e le dimensioni delle lesioni ate-
romasiche. Fornisce inoltre informazioni relative alla sua:

- ecogenicita

- superficie

- grado di stenosi (quest’ultimo aspetto sara oggetto del
paragrafo successivo)

Per quanto riguarda l'ecogenicita della placca, il suo
significato & ancora discusso, in quanto non vi sono orien-
tamenti univoci circa la sua correlazione con la condizione
cosiddetta di “placca a rischio”. La figura successiva illustra
la sua classificazione. La valutazione dell’ecogenicita di
placca puod essere fatta in maniera sostanzialmente quali-
tativa oppure in maniera quantitativa con software dedica-
ti e misura della cosiddetta GSM (Gray Scale Median), che
fornisce una indicazione numerica media dei parametri di
“brightness” della placca. Tale misura non rientra nell’esa-
me standard e sono necessari studi pit ampi per poterne
definire il ruolo come predittore di rischio di rottura o
embolizzazione della placca. Un altro strumento per poter
definire la placca dal punto di vista del rischio & l'utilizzo del
mezzo di contrasto ultrasonico per effettuare studi perfu-
sionali di placca, i cui risultati necessitano comunque di
ulteriori conferme prima di poter essere utilizzati in manie-
ra piu estensiva.
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Per quanto riguarda invece le caratteristiche della super-

ficie e la presenza di ulcerazioni, esse sono codificate
secondo le definizioni che seguono:

Tipo 1

Placca uniformemente
ipoecogena

Tipo II

Placca prevalentemente
ipoecogena

Tipo III

Placca prevalentemente
ipercogena

Tipo IV

Placca uniformemente
ipercogena

Tipo V
Placca complessa
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e Regolare
e Irregolare (con incisure da 0.4 a 2 mm di profondita)
e Irregolare ulcerata (con incisure >2 mm di profondita)

La successiva valutazione riguarda la determinazione del
grado di stenosi.

GRADING DELLA STENOSI

Un altro aspetto importante dell’utilizzo della metodica
ultrasonica ¢ il grading della stenosi carotidea ed in parti-
colare il confronto e la validazione di tale grading con le
altre metodiche neuroradiologiche, invasive e non invasive.
Internazionalmente esistono differenti sistemi di grading
angiografico della stenosi carotidea, fra cui quello piu utiliz-
zato € il NASCET, su cui sono state formulate le raccoman-
dazioni delle linee guida circa i trattamenti di rivascolariz-
zazione carotidea. Nella figura successiva sono mostrati i
differenti sistemi di grading in confronto con il NASCET, per
evidenziare come la corrispondenza sia regolata da apposi-
te formule e normogrammi.
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Il sistema di grading NASCET, che & anche quello con cui
e confrontato il grading ultrasonografico secondo le linee
guida della Consensus internazionale della American
Academy of Radiology del 2003, ha il vantaggio di svinco-
lare ciascun laboratorio ultrasonografico dalla validazione
locale versus angiografia.

Diventa pertanto fondamentale che la refertazione di
ciascun esame, ultrasonografico o radiologico, sia com-
prensiva del metodo con cui € stato eseguito il grading
della stenosi carotidea.

Qui di seguito viene riportata una semplice formula per
la conversione dal grading ECST al grading NASCET:

% stenosi NASCET = (ECST o CC % stenosi - 40)/0.6

La Consensus Conference del 2003 alla quale si & fatto
riferimento, ha indicato gli elementi principali ed addiziona-
li per definire il grading della stenosi carotidea:

- stenosi <50%

stenosi 50-69%

stenosi 70-99%

I range cosi definiti sono utilizzati per prendere delle
decisioni terapeutiche. Per effettuare tali valutazioni
viene preso in considerazione non solo il dato dello spet-
tro di flusso e quindi dei parametri velocimetrici, ma
anche delle dimensioni dell’ateroma in B-mode e in Color-
mode. Inoltre & insito nel sistema una sorta di doppio
controllo, per cui i risultati di entrambi questi fattori
devono essere concordanti per poter essere presi in con-
siderazione, e questo puo0 essere utile nelle situazioni in
cui fattori emodinamici ulteriori a monte o a valle della
stenosi carotidea possono limitare l'affidabilita di tale
valutazione.

Nel confronto con le altre metodiche neuroradiologiche
vi € un’ottima concordanza per il grading > 70%, con
minore sensibilita e specificita per il range inferiore al 50-
69%.

Nella tabella successiva sono evidenziati i criteri enun-
ciati dalla Consensus Conference AAR 2003 citata.
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La figura successiva mostra un esempio delle misurazio-
ni effettuate sullo spettro di flusso in un paziente con una
stenosi carotidea > 70%.

&

*1E T .G

Un’altra situazione & quella rappresentata dall’occlusio-
ne carotidea. In tale situazione la diagnostica ultrasonica &
considerata ancora piu affidabile in rapporto alle altre
metodiche e in tale contesto entrano in gioco, a seconda
dei casi, eventuali ulteriori valutazioni, quali ad esempio il
ruolo della componente emodinamica con una stima della
riserva cerebrovascolare e l'associazione o0 meno con un
dato sintomatico.

DISTRETTO INTRACRANICO

La patologia ateromasica interessa tutti i distretti circo-
latori, non ultimo quello intracranico. In particolar modo nel
paziente diabetico, la localizzazione intracranica € piu fre-
guente di quella extracranica e rende conto della maggior
parte degli eventi vascolari di tipo ischemico. Inoltre I'acce-
lerazione della progressione delle lesioni aterosclerotiche e
piu evidente a livello intracranico che a livello extracranico.

La patologia steno-occlusiva intracranica a genesi atero-
masica rappresenta la principale causa di ictus cerebrale
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ischemico in tutto il mondo, comprendendo anche le popola-
zioni asiatiche e ispaniche. Datate stime epidemiologiche
attribuivano al danno ateromasico circa il 10% degli eventi
cerebrali ischemici. Pit di recente la migliore comprensione
della fisiopatologia dell’ictus cerebrale, un piu accurato inqua-
dramento eziologico nonché il miglioramento delle tecniche
diagnostiche non invasive, ha consentito di modificare tali
dati. Inoltre studi autoptici su pazienti deceduti in ospedale
hanno mostrato come non vi sia un singolo sottotipo eziologi-
co di ictus che sia esente dalla presenza di ateromatosi intra-
cranica, di qualsiasi entita. Tali studi documentano una eleva-
ta prevalenza di ateromatosi e stenosi intracraniche (fino al
60%) non solo nell'ictus a genesi classicamente aterotrombo-
tica, ma anche nell’ictus da causa indeterminata. Inoltre la
sintomaticita dell’ateromatosi € stata dimostrata istologica-
mente dalla presenza di trombosi acuta su placca, soprattut-
to nell’ictus con fenotipo radiologico ed istologico lacunare,
tradizionalmente attribuito a patologia dei piccoli vasi. Tale
tipo di ictus in realta appartiene ad un sottogruppo di ictus da
patologia dei grossi vasi che va sotto il nome di PAD (Parent
Artery Disease). Tali ictus condividono la prognosi e la perico-
losita e si manifestano con lesioni di piccole dimensioni della
sostanza bianca sottocorticale. La causa € legata all’occlusio-
ne per vicinanza o embolica artero-arteriosa dell’origine dei
rami perforanti, come esemplificato nella figura successiva.

1 - Occlusione diretta dell’'origine di una perforante da
parte di ateroma dell’a. cerebrale media
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2 - Occlusione di una perforante con meccanismo di embo-
lismo artero-arterioso

I dati epidemiologici documentano una maggiore fre-
guenza della patologia ateromasica intracranica nei pazien-
ti diabetici, nei quali rappresenta un marcatore di patolo-
gia. Si caratterizza inoltre per la presenza di elevati livelli
ematici di lipoproteina (a), che sembra essere coinvolta
nella fisiopatologia del processo di aterogenesi. In partico-
lare la presenza di diabete e di elevati livelli di lipoproteina
(a) correla in maniera statisticamente rilevante sia con la
presenza che con l|'estensione (numero di stenosi) della
patologia ateromasica intracranica.

Tale condizione, quando sintomatica, & peraltro caratte-
rizzata dall’avere un elevatissimo rischio di recidiva ische-
mica, pur con terapia medica ottimale (fino al 34% in un
follow-up di due anni).

Dal punto di vista diagnostico le metodiche neurosono-
logiche hanno dimostrato di avere una sensibilita e speci-
ficita sovrapponibili rispetto a quelle delle metodiche neu-
roradiologiche, invasive (DSA - Angiografia digitalizzata
per sottrazione di immagine) e non invasive (MRA -
AngioRMN; CTA - AngioTC), in particolare per l'identifica-
zione di stenosi > 50% a livello dei principali vasi del poli-
gono del Willis. In tale distretto circolatorio la metodica
neurosonologica rappresenta un utilissimo strumento di
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screening, da sola o associata a metodiche neuroradiologi-
che, soprattutto MRA.

Nella figura successiva € possibile vedere un esempio di
TCCS con stenosi dell’a. cerebrale media, in confronto a
corrispondente ricostruzione tridimensionale da CTA.

a. cerebrale media M1
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Percorsi Diagnostici

L'utilizzo delle metodiche ultrasoniche nel contesto dei
percorsi di screening e diagnosi nel paziente sintomatico
per eventi cerebrovascolari ischemici € ben caratterizzato.
Non vi sono pero in letteratura raccomandazioni specifiche
relative al paziente diabetico. Per tale ragione i percorsi qui
proposti per il paziente diabetico rappresentano non tanto
delle raccomandazioni inderogabili, quanto piuttosto delle
proposte che mirano a definire in maniera precisa |'esten-
sione sistemica della malattia e il carico aterotrombotico
individuale, volutamente omettendo l'aspetto cardiologico
che verra trattato nel capitolo successivo. Inoltre verranno
date alcune indicazioni pratiche, che possono essere utili al
diabetologo, sugli score di rischio vascolare utilizzabili in
tale situazione.

Nell'impostare un percorso diagnostico bisognera distin-
guere il soggetto asintomatico da quello sintomatico dal

punto di vista vascolare (figura successiva)
A livello cerebrovascolare

Paziente asintomatico (™
/
& |

d Paziente sintomatico

Fik !
[ i Alivello di altri distretti
S circolatori

Per quanto riguarda il paziente asintomatico, le indica-
zioni all’esecuzione di una valutazione ultrasonografica dei
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vasi cerebroafferenti extracranici, sono quelle che rientra-
no nell’ambito dei programmi di screening in base al rischio
cardiovascolare individuale.

Di seguito alcuni suggerimenti all’'esecuzione di un
esame ultrasonografico in soggetti con diabete:

Soggetto senza altr fattorl di rischio: valutazione del
Tronchi Sovradortici entro 1 anno dalla presa in carico

FO
[ -

\ Soggetto con altri fattori df rischio: valutazione def
JQ\:

Tronchi Sovradortici entro & mesi dalla presa in carico

Soggetto con test di screening annuall patolegici (ECG,
ABI alterato): valutazione dei Tronchi Sovradortici entro 3
mesi dalla presa in carico

Nel paziente sintomatico la malattia aterosclerotica va
stadiata in tutte le sue localizzazioni d’organo, compresa
quella intracranica. In tal caso, pur in assenza di un timing
ben definito per tale stadiazione, & ragionevole poter pen-
sare di completare lo studio dei differenti distretti vascola-
ri entro 1 mese dal verificarsi dell’'evento sintomatico extra-
cerebrale.
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ECO COLOR
DOPPLER T5A
BASALE

ATEROMATOS| NON
EMODINAMICA STEMOSI > 50%
(= 50% MASCET)

NOM REPERTI
PATOLOGICI

STENOSI 50-69%
(NASCET)

STENOSI 70-99%
(HASCET)

NEAR-OCCLUSION ©
OCCLUSIONE

In tale contesto le successive decisioni, in termini di fol-
low-up, sono correlate con i reperti identificati a livello
carotideo, essendo comunque il distretto piu frequente-
mente esplorato.?

Va ancora ribadito come anche il distretto vascolare
intracranico, non meno di quello extracranico, dovrebbe
rientrare tra i territori vascolari da esplorare in tale condi-
zione. Infatti in particolare il paziente diabetico, presenta
una maggiore frequenza di localizzazioni ateromasiche
intracraniche rispetto a quelle extracraniche e con un signi-
ficato prognostico sicuramente piu infausto. Nello schema
successivo sono differenziate le differenti categorie possibi-
li dei reperti ultrasonografici a livello carotideo.

1 Questa e le successive flow-chart sono tratte, modificate, da “Vademe-
cum di Diagnostica Vascolare per il Diabetologo”, Idelson Gnocchi 2009.
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Nell'ambito delle diverse categorie variera anche il
management in relazione sia alla significativita emodinami-
ca della stenosi che della sintomaticita.

Esame sprovvisto di reperti patologici?

ECO COLOR
DOPPLER TSA
BASALE
NOMW REPERTI
PATOLOGICI
|
: SINTOMATICO PER SINTOMATICO PER
m&:ﬂ EVENT! VASCOLAR EVENT] VASCOLARI
EXTRA-CEREBRALI CEREBRALI
COMTROLLO TS4A CONTROLLO TSA CONTROLLD TSA
FRA 3 ANMI FRA 3 AMNI FRA 3 AMMI
IMAGING DEI VAS] IMAGING DEI VAS|
INTRACRANICI INTRACRAMICI
TCCD/TCD 2 o) TCCD/TCD
NRA = g MRA -]
CTA So CTA E

2 Come si puo evidenziare in questa flow chart e nelle successive € stato
introdotto fra i distretti di esame anche quello intracranico.
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Reperto di ateromatosi non emodinamica dei TSA3

ECO COLOR
DOPPLER TSA
BASALE

ATEROMATOSI NON

EMODINAMICA
(< 50% NASCET)
o~ |
SINTOMATICO PER SINTOMATICO PER
E&ﬁ?&f&ﬂ' EVENTI VASCOLAR| EVENTI VASCOLAR
EXTRA-CEREBRALI CEREBRALI
CONTROLLO TSA CONTROLLO TSA CONTROLLO TSA
FRA 1 ANNO FRA 1 ANNO FRA 6 MESI
IMAGING DEI VASI IMAGING DEJ VAS|
INTRACRANIC! INTRACRANICI
TCCD/TCD TCCD/TCD
MRA & MRA ®
CTA - CTA -
(=1

3 Anche in questo caso la valutazione del circolo intracranico € inserita a
pieno titolo nella definizione del carico aterotrombotico, con suggerimen-
to di timing differente rispetto alla precedente categoria.
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Stenosi carotidea 50%-69%*%

ECOCOLOR
DOPPLERTSA
BASALE

STEHOSI > 50

STEMHOS! 50-69%

(MASCET)
|
SINTOMATICO
ASINTOMATICO PER EVENTI e g
PER EVENTI VASCOLARI
VASCOLARI
VASCOLART EXTRA-
CEREBRALI CEREBRALI
Applicazio ne
CONTROLLOA 1 Prima controllo a & Tﬁ?:hﬂ:ﬁch? L >4
ANNO mesl pe >
valutazione
chirurgica -
| | Considerare
opzlonedi
— =4 rivascolarizza-
Zhone
STENOS! 2 70%
CONTROLLO A 1
AMNOD CONTROLLOAG
MESI
VEDI ALGORITMO
SUCCESSIVD

4 Lo score di rischio di Rothwell sara illustrato al termine di questa sezio-
ne, nell’ambito della valutazione degli strumenti di quantificazione del

rischio utilizzabili ed applicabili nel paziente sintomatico, a prescindere
dalla presenza o meno di diabete.
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Stenosi carotidea > 70%>

STENOSI = 70%
(NASCET)
1
SINTOMATICO
ASINTOMATICO PER EVENTI E;E'EE'::ELI_IEF
PER EVENTI VASCOLARI VASCOLAR]
VASCOLARI EXTRA-
CEREBRALI
CEREBRALI
| | |
VALUTAZIONE
INDIVIDUALIZZA INDICAZIONE AL
TA VASCOLARE TRATTAMENTD
GLOBALE DEL CHIRURGICO
PAZIENTE
1
SE NON
CONSIDERARE INDICAZIONI (O
TERAPIA CONTRONDICA-
P e ZIONI) ALLA TEA
CONTROLLO A 3
MEST

5 Questa flow chart si applica ai pazienti con stenosi carotidea non preoc-
clusiva e non ai pazienti con near occlusion o occlusione carotidea, il cui
management appare meno concorde in termini di opportunita e indicazio-
ni a procedure operative.
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Near occlusion o occlusione carotidea®

MNEAR-
OCCLUSION O
OCCLUSIONE
|
SINTOMATICO
ASINTOMATICO PER EVENTI S;E‘;‘EEE%D
PER EVENTI VASCOLARI
VASCOLARI
VASCOLARI EXTRA- VASCOLARI
CEREBRALI
§ 1 I
VALUTAZIONE
ESTENSIONE
cfﬁ;ﬁiﬁ” INTRACRANICA E
COMPENSI IN
ACUTO

¢ In tale contesto diventa di fondamentale importanza la valutazione del-
I’attivazione dei compensi intra- ed extracranici, tanto pit nel paziente sin-
tomatico. Infatti, le due differenti modalita con cui la patologia steno-
occlusiva di una vaso puo portare a dei sintomi, sono quella embolica e
quella emodinamica (e peraltro solo la prima & linearmente correlata con
il grado di stenosi).

Spesso vi & una variabile combinazione delle due componenti che insieme
determinano il rischio globale del paziente, in quanto comunque una ridot-
ta riserva cerebrovascolare in un territorio (e quindi una “insufficienza”
emodinamica) non puo che influenzare e ridurre la clearance degli embo-
li in quello stesso territorio.
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A proposito dell’'esame del circolo intracranico si posso-
no tenere a mente alcuni pratici suggerimenti circa le situa-
zioni di inderogabilita dello stesso, come quelli espressi qui
di seguito.

Laddove venga identificato un quadro steno-occlusivo a livello
o~ del vasl extracranici, che il pazlente sla sintomatico o
/ O asintomatico, vl & indicazione all’esame del circolo intra-
| A cranico, che questo venga fatto con metodica neurosonologica
\ o neuroradiclogica. Cib serve per |"identificarione della pato-
logla ateromasica intracranica, il monitoraggio del segnall mi-

o croembolici, la determinazione della rserva cerebrovascolare.

4
/ 1 Mel pariente sintomatico per evento cerebrovascolare ische-
e o mico, non splegabile con la patologia extracranica, & comunque
indicato completare |'indagine esaminando anche i wasi
Intracranicl.

In questa seconda parte del capitolo verranno indicati
alcuni semplici strumenti di valutazione del rischio per
migliorare il management ambulatoriale del paziente con
patologia cerebrovascolare. Uno di questi € lo score di
rischio di Rothwell che stima sia il rischio operatorio che il
rischio di recidiva nella stenosi carotidea sintomatica. E
comunque utile a questo proposito ricordare che cosa si
intende per sintomaticita di una stenosi carotidea.

DEFINIZIONE DI SINTOMATICITA' DELLA
STENOSI CAROTIDEA

\ Comporta che si sia verificato un evento
o cerebrovascolare ischemico congruo con la
stenosi stessa sia in termini di territorio
interessato che di fislopatologia del sintomo,
nel tre mesi precedenti la valutazione.

Lo score di rischio di Rothwell & illustrato nella figura
successiva, anch’essa modificata da “Vademecum di
Diagnostica Vascolare per il Diabetologo”, Idelson Gnocchi
20009.
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Un altro utile strumento che aiuta a determinare il
rischio di un paziente con patologia steno-occlusiva caroti-
dea e costituito dalle apposite carte del rischio, elaborate
sulla base dei dati dell’ECST, illustrate nelle pagine succes-
sive. Esse sono separate per genere e rappresentano uno
strumento di facile accesso e utilizzo, disponibile anche sul
web.
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Un altro utile strumento di predizione del rischio di even-
ti, in un paziente con una diagnosi di TIA, &€ lo score
ABCD2, che & stato esposto precedentemente in questo
capitolo.

Qui di seguito viene segnhalato un esempio pratico della
sua applicazione.

Anamnes! patologica prossima

Uomo di 55 aa sl presenta inviato dal PS perché la sera
FO prima ha manifestato per circa 10 min una sensazione di

pesantezza con deficit di forza a carico degli artl di
sinistra & minfma Impressione di Impaccio articolatoro,
ad esordio improvviso e regressione spontanea.

Anamnes| Patologica Remota

diabetico, fumatore, familiarita per cardiopatia
!" ischemica
PA alla visita 150/80 mmHg

Oblettivith neurologica negativa

Diagnosi Presuntiva: TIA

f O ABCDZ score
Puntegeic
-\ e 1 2
et =60 anni ~a B .

p. artiriotn: 2140,/%0 mm Hg ] . .

:l clinkca: o
doficit i inguoggio sena ipostonia . .

ipostenia unilaterake

disrata (4]

1
10-59 minuti . .

par durata =60 minutl

diabets: nz . .
TOTALE B RISCHIO MODERATO




Cardiopatia e diabete mellito

Epidemiologia

Nel paziente diabetico di tipo 2 le malattie cardiovasco-
lari presentano una maggiore incidenza, un decorso molto
piu accelerato ed una comparsa piu precoce (intorno alla V-
VI decade) rispetto alla popolazione generale.

Il legame tra iperglicemia e malattia cardiovascolare
riconosce molteplici meccanismi, ben studiati e documen-
tati in letteratura.

Da un punto di vista clinico i pazienti diabetici di tipo 2
presentano un tasso di mortalita per cause cardiovasco-
lari tre volte maggiore rispetto ai non diabetici, ma in
realta l'incidenza cumulativa di coronaropatia a 10 anni
dipende dalla presenza di multipli fattori di rischio cardio-
vascolare. Difatti i pazienti con molteplici fattori di rischio
e diabete hanno la stessa incidenza di eventi cardiovasco-
lari fatali e non fatali di pazienti non diabetici, ma con
precedente malattia coronarica. Pertanto € indicato stabi-
lire i target terapeutici sulla base del profilo di rischio glo-
bale, tenendo presenti in particolare eta, sesso, dislipide-
mia, ipertensione arteriosa e soprattutto durata del dia-
bete.

L'approccio clinico del cardiologo nel paziente diabeti-
co sara quindi quello di elaborare un profilo di rischio
globale, la tipologia di indagini diagnostiche indicate e i
target dei fattori di rischio modificabili, tanto piu bassi
guanto maggiore ¢ il rischio cardiovascolare del pazien-
te. Pertanto € fondamentale una strategia di prevenzio-
ne attraverso un approccio multifattoriale. Succes-
sivamente |’attenzione del cardiologo dovra spostarsi
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sulla ricerca del danno d’organo subclinico, la cui pre-
senza ovviamente aumenta il rischio globale e condizio-
na la prognosi.

Percorsi Diagnostici

Il percorso diagnostico cardiologico nel paziente diabe-
tico con accesso ambulatoriale, prevede l‘acquisizione di
informazioni integrando indagini cliniche e strumentali.
Nell’ambito delle indagini strumentali, I'utilizzo delle tec-
niche ultrasoniche rappresentano una diagnostica di
secondo livello, anche se I’ecocardiografia € uno strumen-
to fondamentale nello studio del paziente sintomatico o
con alterazioni dell’obiettivita clinica. L'ecocardiografia
rappresenta, come indica la figura sottostante, una “fine-
stra” sulla contrattilita cardiaca e per le valutazioni di fun-
zionalita.

ab e

Nell'impostazione di un percorso diagnostico si potran-
no prendere in considerazione le indicazioni qui di segui-
to.
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Metodiche diagnostiche strumentali per la ricerca del
danno d'organo e malattia cardiovascolare

Finestre per valutazrione non invasiva di malattia
6 cardiovascolare preclinica

Quando & opportuna la consulenza con il cardiologo
b ma soprattutto quall sono gli esami che il disbstologo
deve chiedere e saper interpretare?

Secondo linee guida un paziente diabetico con cardiopa-
tia non nota deve essere routinariamente sottoposto ad
elettrocardiogramma, ecocardiogramma e test cardiova-
scolare da sforzo secondo la seguente flow chart.

Ciascun esame ha il suo campo di utilizzo e le sue indi-

cazioni, partendo dal piu semplice, cioé l’elettrocardio-
gramma.
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Elettrocardiogramma
O - @ appropriato richfederlo in pazienti con malattia
cardiovascolare nota o sospetta o ad alto rischio di
sviluppo, come valutazione di base o iniziale, ma
anche in risposta a terapie specifiche o prima di un
intervento chirurgico.
- el follow-up & appropriato, in malattia cardie-
vascolare nota, se o sono camblament! di sintomi,

segni e/o esami di laboratorio, in portator di pa-
cemaker o ICD

Le caratteristiche del follow-up, relativamente all’esame
elettrocardiografico, sono dettagliate nello schema seguen-
te, che tiene conto, sulla base delle linee guida internazio-
nali, di differenti fattori.

Pazienti con malattia cardiovascolare saspetta
o ad alto rnischio di sviluppo

Tl o

Masse 11
{inapptonn afa)

Tale metodica presenta vantaggi e limitazioni illustrati
come segue:



PERCORSI DI DIAGNOSTICA CARDIO-VASCOLARE NEL PAZIENTE DIABETICO

@,

Elettrocardiogramma

Vantaggl

Esame di basso costo facilmente eseguibile, consente
la diagnosi di aritmie cardiache e turbe della condu-
Zione ventricolare, cardiopatia ischemica pregressa o
in fase acuta e subacuta, notizie indirette sulla loca-
lizzazione topografica df una patologia ischemica,
individuazione di ipertrofia ventricolare sinistra.
Svantaggi

Metodica molto specifica ma poco sensibile  per la
diagnosi di ipertrofia ventricolare sinistra, consente di
ottenere informazioni soltanto sull'attivith elettrica
cardiaca, ma non sull"attivith di pompa cardiaca.

Pud non essere diagnostico In particolari situazioni
clinfche per cul & necessara ['integrarione con altre
metodiche.

I suoi principali campi di applicazione sono esposti nella
figura successiva.

©,

Elettrocardiogramma
Consente la diagnosi di

- ARITMIE

Battiti prematuri (si distinguono a seconda della loro
Insorgenza, extrasistoli atriall, giunzionali e ventricolart)
Tachicardie (sopraventricolari e ventricolari)

Tra le sopraventricolari rentrano le tachicardie da rientro
nodale ed A-Y, Il flutter atriale e la fibrillazione atriale.
Quest'ultima & ("artmia pid frequente nel paziente
diabetico, spesso assoclata a scompenso cardiaco,
Bradicardie (blocchi atrio-ventricolari di [-11-1l grada)

- CARDIOPAT LA ISCHEMICA CRONICA
L'elettrocardicgramma permette nella maggior parte dei casi
la diagnosi i pregresso infarto del miocardioc  con
I"individuazione della localtzzazione e quindi con buona
approssimazione della coronaria interessata

Un altro ambito in cui I'elettrocardiogramma puo essere
utile, anche se non risolutivo da solo, & la diagnosi di car-
diopatia ipertensiva. Infatti tale indagine € una metodica
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altamente specifica per la diagnosi di ipertrofia ventricola-
re sinistra, anche se poco sensibile, per cui spesso & neces-
saria l'integrazione con un ecocardiogramma.

I criteri maggiormente utilizzati per diagnosticare dal
punto di vista elettrocardiografico una ipertrofia ventricola-
re sinistra sono illustrati nella figura sottostante.

Indice di SOKOLOW-LYON
(51in ¥1) = (R in ¥5 0 ¥6) » 3,5 m¥ (35 mm) efo R in a¥L »
1,1 m¥ (11 mm)

Indice di CORMELL
F O Maschi:  (5in ¥3) « (R In a¥L) >2,8 m¥ (28 mm)
| Femmine: (51n V3) + (R in a¥L) =2,0 m¥ (20 mm)

Indice di Cornell-Strain

\ Presenza di almeno uno dei seguent! criterd:

O 1. presenza di strain tipico
.I'I 2. somma dell’amplezza dell'onda R in aVlL e
IIII \ dell’onda 5 in V3 superiore a 20 mm nel sesso femminile e a

o 24 mm el seszo maschile

Questo  criterio, rispetto al pil complesso  Perugia,
nonostante la sua pil semplice determinazione, mantiene la
stessa sensibilita (28,4%) senza perdita di specificita (91,4%).

Un altro strumento diagnostico cardiologico importante
€ l'ecocardiogramma. Nel 1963 Harvey Feigenbaum pubbli-
cO uno studio su JAMA che segno il ruolo clinico fondamen-
tale degli ultrasuoni in una condizione clinica specifica: I'ef-
fusione pericardica. Da allora I'ecocardiografia ha avuto un
ruolo sempre piu determinante nella diagnostica cardiaca.

Il cuore € una struttura profonda nel corpo pertanto &
necessario personalizzare le caratteristiche della sonda e il
settaggio da utilizzare adattandoli alle caratteristiche del
paziente. Il cuore va analizzato da finestre multiple, utiliz-
zando un approccio parasternale, apicale ,sottocostale e
sovra sternale, con proiezioni multiple come I'asse lungo e
I'asse corto in quattro, due o tre camere apicale.

Le possibilita applicative sono sinteticamente illustrate
nella figura.
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L'ecografia cardiaca mono ¢ bidimensionale consente lo
studic morfologico degll apparati valvolari e dell’aorta,
nonché delle dimensionl e della geometria del wventricolo

sinistro, con la valutazione degli spessori cardiaci e del

fl o calcolo della massa ventricolare.
Lintegrazione dell’esame color-Doppler consente la
valutazione di
1. emodinamica biventricolare

/ 2. funzione diastolica del ventricolo sinistro
3. funzione valvolare
L) 4 flussi intracardiacl, extracardiaci e coronarici
o= 5 pressfone polmonare

& deformarione cardiaca

Sqlnln I'esame eco-color-doppler cardiaco completo permette
quindi uno studio anatomico e funzionale del cuore con tutte
le valutazion! emodinamiche necessarie.

Per |I'ecocardiografia, cosi come per qualsiasi tecnica dia-
gnostica, € fondamentale stabilire le indicazioni alla sua
esecuzione, cioe “quando richiedere I'esame” e le indicazio-
ni relative all’eventuale follow-up, ovvero “quando ripetere
I'esame”. Tali aspetti sono di fondamentale importanza nel-
I'ambito della gestione del paziente ambulatoriale e dei
programmi di screening delle complicanze di malattie cro-
niche, come il diabete. Nelle due figure successive vengo-
no indicati alcuni elementi utili per rispondere a queste
domande.

APPROPRIATEZZA

Il primo principio  dell’appropriatezza & quello della
O formulazione &1 un sospetto diagnostico basato sul rillewv
clinici. Rispetto al rillevi clinici il sospetto deve essere
coerente; risulta pertanto appropriato un esame che soddisfa
X almeno parte del quesiti posti da quel sospetto.

Considerazione delle linee guida di sindrome/malattia

fnsieme con quelle di metodica.

L'esame ecocardiografico va utilizzato solo dopo un
o approccio clinico basato su anamnesi completa ed esame

oblettivo generale

Deve sempre essere integrato da un ECG di base ed

eventualmente da esami ematochimicl.
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QUANDO RIPETERLO?
= In rapporto a medifiche del quadro clinico

o = In base al rischio generale del parfents

L - Eventuale monitoraggio di terapia
- Sorveglianza post-procedura
- Presenza di patologla intrinsecamente evolutiva,
Per esemplo la severita di una malattia valvolare, In pazfenti
asintomatici ma con normale funzione sistolica, guida la
frequenza con la quale ripetere "esame. Tuttavia In
presenza & progressione rapida di malattia la prognest
peggiora @ anche in assenza di sintomi potrebbe essere
necessarfa una valutazione pid  frequente per una
sostituzione valvolare precoce.

La diagnostica ecocardiografica consente l'identificazio-
ne di specifici quadri patologici e ne consente la “stadiazio-
ne” e il grading.

Questo & vero in particolare per quanto riguarda la valu-
tazione dell’ipertrofia ventricolare sinistra.

MASSA YENTRICOLARE SINISTRA E IPERTROFIA VENTRICOLARE

O Che cos'é : Per quanto sfano disponibili metodiche 20 e 3D di
fatto la massa miocardica viene misurata con algoritmi basati su
= metodiche M-mode. II 2D infatti & complesso, mentre la
\ diffusione del 30 & ancora bassa. Fra gli algoritmi disponibili il
O pil  utilizzete & quello originadamente raccomandato
dall’ American Soclety of Echocardiography (ASE), anche se alcuni
laborator utilizzano altrl algoritmi {es. Convenzione Penn). Per
o quanto analoghl ed entrambl prognosticamente significath nel
loro wtilizro appropriato 1 due metodi presentanc differenze
metodelogiche.

L'ipertrofia concentrica del ventricolo sinistro correla con
altri markers di danno d’organo e il suo riscontro ha valore
prognostico negativo. I cut-off stabiliti dalle societa ecocar-
diografiche e dell’'ipertensione arteriosa coincidono per la
definizione di ipertrofia, mentre differiscono notevolmente
per la definizione di geometria. Ne consegue un’estrema
variabilita della valutazione del danno d’organo nella popo-
lazione.
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CONSIGLI PRATICI
Per la valutarione della massa ventricolare sinistra & necessario
che il cursore sia perpendicolare alle strutture indagate: setto
interventricolare (51V), diametro telediastolico del VS (DTD),
o~ parete posteriore (PP) e che o sla una traccla ECG per
O sincrontzzare le misure, che 1 eseguono in tele diastole, con
| 1"infzio del QRS (netla Penn 5 usa Il plcco della R); In tal modo
G— I"algoritmo di calcolo a dispesizione delle apparecchiature
\ calcolera la massa ventricolare.
O Come misurare:
| - pazfente in decubito sinistro con il braccio sinistro sotto il capo

If "-,I - @seguire una projezione parasternale asse lungo con il cursore
.I f = ] perpendicolare alle strutture subito al di sotto del planc
= valvolare mitralico

- misurare lo spessore del 5IY, DTD & PP
- con il calcolo dello spessore relathvo, potremo valutare la

geometria ventricolare
RWT( relative wall thickness)= 2PP/DTD

La regressione dell’ipertrofia ventricolare sinistra & un
indicatore di efficacia terapeutica e di migliore prognosi.

Le indicazioni all’esecuzione dell’'esame ecocardiografico
nel paziente che si presenta all’attenzione del diabetologo
senza sintomi suggestivi di origine cardiaca, sono per alcu-
ne situazioni ben codificate e per altre meno compiutamen-
te definite. L'appropriatezza dello studio ecocardiografico
viene definita, nel paziente asintomatico, dalla presenza di
un test di primo livello (come un elettrocardiogramma o
una radiografia del torace) diagnostico, o almeno dubbio,
per la presenza di una patologia cardiaca. Nella tabella a
pagina 60 vengono indicate le raccomandazioni delle linee
guida internazionali nel paziente senza sintomi chiaramen-
te ascrivibili a patologia cardiaca.

Tra i pazienti sintomatici, il paziente che ha anche il dia-
bete presenta una maggiore incidenza di coronaropatia e
una condizione in parte correlata con la coronaropatia, la
cosiddetta “cardiomiopatia diabetica”. Tale condizione &
responsabile di una aumentata incidenza di scompenso car-
diaco, prevalentemente diastolico. La sua diagnosi e il
monitoraggio vengono affettuati con la combinazione di
approccio clinico ed ecocardiografico.
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La maggior incidenza di malattia coronarica
spiegherebbe solo in parte ["aumentata incidenza di

SCOMpenso.

X Infatt!, sfa U'insufficlenza cardiaca sla |'evoluzione pil
frequente dell'infarto miocardico acuto nel dlabete, c'é
un'altra condizione, nota come -cardiomiopatia
diabetica=, che rende conto dell'incremento della quota
di episodi di scompenso cardiaco.

Raccomandazioni sull’appropriatezza delle indicazioni
all’esecuzione di ecocardiogramma

Sospetta eziologia cardiaca— esame generale con ecocardiografia transtoracica
1. Sintornd o condizion! potenzialmente correlate con una sospetta eriologia cardiaca fra cul dolorg
toracice, dispnea, palpitaziond, TIA, stroke, o evento embolico pariferico A

1. Precedente esame con sospetto di malattia cardica o anormalith strutturale, fra cui RX torace,
scansbone df base per eco-stress, ECG, o blomarcator] cardiaci A

Aritmie

3. APCs o YPCs infrequent! senza altra evidenza di cardiopatia |

4, Frequent! YPCs o YPCs indott] dall’esercizio fisico A

5. Fibrillazione atriale scstenuta o non sostenuta, tachicardia sopraventricolare o ventricolare A
6. Bradicardia sinusale asintomatica tsolata |

Senzazione di testa leggera/ Presincope/Sincope

7. Sintomni o segni consistent! con una diagnosl cardiaca (es. Stencs! aortica, cardiomicpatia
ipertrofica, scompenso cardiaco) A

B. Sintomni come sopra riportato, senza sloun segno & causa cardiovascolare |

9. Sincope non accompagnats da altri segni i malattia candiovascolare A

Valutazione della funzione ventricolare

10. Valutazione iniziale della funzione ventricolare (e.g., screening) senza sintomi o segni di
malattia cardiovascolare |

11. Sorveglianza di routine della funzione ventricolare con nota corcnaropatia @ senza modifiche
dele condizion cliniche @ dell"oblettivith |

12. Valutazione dells funzione ventricolare sinistra con precedente valutazione normale di tale
funzione in pazfent! In cud non vi & una modifica delle condizionl cliniche e dell"oblettivitd |

Valutarione perioperatoria
13. Valutarione perioperatoria df routine della funzione ventricolare senza sintomi o segni di
malattia cardiovascolare |
14, Valutarione preoperatoria della struttura e dells funzione cardiaca prima df traptanto di organ
solido non candiaco U

Legends

VPC: compless! ventricolar prematur
APC: complessi atriali prematurd

Az eppropriato

I: inappropriate

U: ignoto
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La patogenesi dell'insufficienza cardiaca nel diabete &
multifattoriale, come evidenziato nella figura.

Patogenesi dellinsufficienza cardiaca nel diabete

--\. B +
S
.
di circolo

D Bawlers C ef al. 2002, modgificata

In tale contesto vi € spazio per i meccanismi che porta-
no alla cardiomiopatia diabetica, che talora & isolata, ma
spesso puo associarsi ai danni derivanti dalla coronaropa-
tia, contribuendo a determinare un danno miocardico con
una prognosi peggiore.

IIF"'O Eccesso di prodott! avanzati di glicosflazione
L
I Ipertrofia miccellulare e fibrosi
L
Difetto di rilascio
L
L Disfunzione diastolica precoce
d' (con frazione di elezione normale)
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Lo scompenso cardiaco si verifica, come definito da E.
Braunwald nel lontano 1997, quando un’‘anomalia della
funzione cardiaca fa si che il cuore non sia in grado di pom-
pare sangue in quantita sufficienti per soddisfare i bisogni
metabolici dell’'organismo o possa farlo solo a spese di un
aumento della pressione di riempimento. L'incapacita del
cuore a soddisfare i fabbisogni tessutali pud essere dovuta
a un riempimento inefficace e insufficiente e/o ad un’ano-
mala contrazione e successivo svuotamento. Quindi una
bassa gittata non € una semplice caratteristica dello scom-
penso cardiaco, ma ne € una primaria anormalita fisiopato-
logica.

Linsufficienza cardiaca diastolica € infatti caratterizzata
da una normale frazione di eiezione, mentre quella sistoli-
ca da una ridotta frazione di eiezione.

I criteri diagnostici per l'insufficienza cardiaca diastolica
sono indicati nella figura.

Diagnosi di scompenso cardiaco diastolico

Funzione sistolica del ventricolo sinistro normale o
lievemente ridotta (FE 45-50%)

Evidenza di disfunzione diastolica del ventricolo
sinistro tramite valutazione invasiva e non invasiva

f._FQ\ - Segni e sintomi di scompenso cardiaco
0
/ L

o

Nell’'ambito della valutazione non invasiva ha un ruolo
particolare il dosaggio plasmatico del BNP e NT-pro BNP:
se, rispettivamente, > 400 pg/mL o > 2000pg/ml la dia-
gnosi di scompenso cardiaco cronico € certa.

In tale ambito il ruolo dell’ecocardiografia riguarda la
valutazione sia della funzione sistolica che di quella diasto-
lica.
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Valutazione della funzione sistolica del ventricolo

sinistro
La funzione sistolica del ventricolo sinistro viene valutata

generalmente mediante il calcolo della FRAZIONE DI
EIEZIONE, che rappresenta la percentuale o frazione del
o volume diastolico ventricolare sinistro che viene espulsa
in sistole ed & espressa in percentuale: Vid-Vis/Yid X
100. Mel soggetti sani essa & superiore a 55%
La cardiopatia ischemica con necrosi miocardica & la
principale causa di riduzione della funzione sistolica del
¥5.

Associata e complementare alla valutazione della funzio-
ne sistolica € quella della cinetica segmentaria delle varie
porzioni parietali del ventricolo sinistro, con una scala
numerica applicata in differenti proiezioni di esame per
ogni singolo segmento.

Valutarione della cinetica segmentaria del ventricolo

sinistro

In base alle variazion] df cinetica segmentaria
O distinguiamo:

- normocinesia, Identificata con il numero 1

fpocinesia, identificata con il numero 2
= acinesia, identificata con il numero 3
- discinesia, tdentificata con il numero 4
- aneurisma, identificato con il numero 5
UTILIZZANDO TUTTE LE FINETRE E PROIEZIOMI A
DISPOSIZIONE E' POSSIBILE LA VALUTAZIOME DELLA
CINETICA SEGMENTARLA DEL YENTRICOLO SINISTRO E, CON
BUOHA APPROSSIMAIIONE, LA DEDUZIONE DELLE
COROMARIE INTERESSATE

Analogamente alla funzione sistolica, anche la funzione
diastolica pu0 essere accuratamente valutata con metodica
ecocardiografica, ed essa & di fondamentale importanza
nella maggior parte dei pazienti ambulatoriali diabetici, in
quanto il diabete, l'ipertensione arteriosa, l'ipertrofia ven-
tricolare sinistra, I'obesita e la cardiopatia ischemica sono
tra le cause principali di scompenso diastolico.
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Valutazione della funzione diastolica del ventricolo
sinistro
O il riempimento del ventricolo sinistro & legato a due fasi

1- fase di rilasciamento ventricolare attive (processo

— energla-dipendente che inizia durante la fase intermedia
della sistole e continua sino ad 1/3 della diastole).

} Questo processo @ quello che viene precocemente

compromesso nel paziente diabetico, ma anche nel
paziente anziano o con ipertrofia ventricolare sinistra
2- fase di rilasclamento ventricolare passivo
(rlempimento ventricolare lento e sistole atriale)
E legato al fenomeno della suzione diastolica ed al
riempimento passivo,

Nella popolazione generale, combinando la valutazione
di flusso transmitralico, basale e durante manovra di
Valsalva, con la flussimetria venosa polmonare ed Il
Doppler tissutale anulare, considerando la volumetria atria-
le sinistra, & possibile classificare correttamente la funzio-
ne diastolica in un numero significativo di soggetti.

Nella figura della pagina successiva sono evidenziati i
pattern principali identificabili, insieme alla risposte alle
manovre di attivazione e alla loro evoluzione temporale.

Hella diagnosi delle scompenso cardiaco a funzione
sistolica  preservata,  |'ecocardiografia  Doppler,
possibilmente comprensiva di Doppler tissutale, svolge un
ruolo cardine, in presenza di sintomi o segni di
scompenso, ed in combinazione con la valutazione del
EMP.

5i deve quindi sottolineare come la semplice
identificazione di disfunzione diastolica moderata o
severa non sia equivalente a scompenso diastolico (che &

imvece una sindrome clinica).
/ La presenza di scompenso diastolico ha un valore
e | predittiva per mortalita paragonabile a quello dello

scompenso  sistolico  (com  una  riduzione  della
sopravvivenza a 5 anni del 50% circa).
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L'ecocardiografia rappresenta pertanto uno strumento
insostituibile per la valutazione della funzione diastolica del
ventricolo sinistro. L'appropriatezza di prescrizione indicata
dalla linee guida, prevede il suo utilizzo in pazienti con
sospetta insufficienza cardiaca diastolica (prima diagnosi),
nel follow-up di pazienti con nota disfunzione diastolica e
una modifica nelle condizioni cliniche o dell’obiettivita clini-
ca, nel follow-up del pazienti con nota disfunzione diastoli-
ca e per il monitoraggio dell’efficacia del trattamento.
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Test da sforzo

L'esercizio pud evidenziare anomalie cardiovascolari che
possono non essere evidenti a riposo, e pud pertanto esse-
re utilizzato per valutare I'adeguatezza della funzione car-
diaca.

Gli esercizi utilizzabili come stressors cardiovascolari
possono essere:

- isometrico (statico)

- isotonico (dinamico)

- di resistenza (combinazione di isometrico e isotonico).

L'esercizio isotonico viene definito come una contrazio-
ne muscolare che esita in un movimento, fornisce un
sovraccarico di volume al ventricolo sinistro e la risposta
e funzione diretta delle dimensioni complessive della
massa muscolare utilizzata e dell’intensita dell’esercizio
stesso.

L'esercizio isometrico € costituito da uno sforzo che non
genera movimento, imponendo al ventricolo sinistro un
sovraccarico che € piu di pressione che di volume. La get-
tata cardiaca non cresce come cresce nell’esercizio isotoni-
Cco a causa dell'aumentata resistenza generata dai muscoli
attivi al flusso ematico.

Lo sforzo di resistenza combina questi due fenomeni.

Considerazioni emodinamiche

F O Durante esercizio fisico aumenta fisiologicamente la

frequenza cardiaca e la pressione arterfosa sistolica

\ mentre |a diastolica rimane immodificata o pud ridurst

\ llevemente, sl riducono le resistenze periferiche ed

0 aumentano il ritorno venoso e la portata cardiaca.

\ L'aumento della ventilazione & legata ad accumulo di

I"'. lattatl con aumento di YCOZ e conseguente stimolo alla
== ventilazione.

HNel soggetto normale non sl verifica Ipossiemia.
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Si pu0 eseguire al cicloergometro (da preferire in perso-
ne con difficolta di equilibrio) o con treadmill test.

I protocolli includono una fase di riscaldamento a basso
carico, una fase di esercizio continuativo con carichi di lavo-
ro crescenti di durata adeguata e costante, una fase di
defaticamento al termine dell’esercizio ed una fase di recu-
pero.

Tali procedure presentano dei vantaggi e delle limitazio-
ni, entrambi ben conosciuti.

SVANTAGGI

\b | sistemi di punteggio non sl usano nella pratica clinfca e
o cit riduce sensibilith (68%) e specificita (77%) del test.
E necessario il consenso informato.

VANTAGGI

Esame di basso costo, facilmente accessibile; di elevata
sensibilitd & specificitd se letto con l'ausilio di sisteml di
punteggio (SCORE), accuratezza Intorno
all’88%, sovrapponibile a quella di altre metodiche pil
raffinate e costose.

Le controindicazioni sono segnalate nella figura seguente:

Controindicazioni
Assolute Relative
4 |Ma <2 giorni < Stenosi del TC o equivalenti

< Angina instabile ad alto rischio

< Aritmie non controllate con
sintomi/instabilita emodinamica

< Scompenso cardiaco sintomatico

< Endocardite attiva

< 5tenosi valvolare aortica
calcifica sintomatica

< infarto polmonare o TEP

< Miocardite/pericardit] acute

< Disordini extracardiaci acutl che
inficino la capacita di fare
sforzo o siano inficiabili dallo
sforzo

< Qualungue condizione che renda

o sicura la procedura o

impedisca il consenso informato

< Stenosi valvolari moderate
< Anomalle elettrolitiche

%+ Tachi- bradiaritmie

<+ Fibrillazione atriale con FC

non cantrollata

< Cardiomiopatia ipertrofica
< Alterazioni cognitive con

scarsa capacita di
collaborazione

< Blocco AY avanzato

Pagina 67



Pagina 68

PERCORSI DI DIAGNOSTICA CARDIO-VASCOLARE NEL PAZIENTE DIABETICO

Nell’lECG da sforzo le modifiche di posizionamento degli
elettrodi, ottimizzate per una resa migliore del tracciato
durante lo sforzo, possono simulare deviazione assiale
destra, aumento dei voltaggi in sede inferiore con aspetti
tipo necrosi (Q) inferiore.

Pertanto queste derivazioni non possono essere utilizza-
te come ECG diagnostico standard.

D’altra parte vi sono alcune situazioni in cui I'ECG non &
chiaramente interpretabile:

ECG non interpretabile per ischemia

- Blocco di branca sinfstro completo

;'II_.- - = Pre-eccitazione cardiaca
= |pertrofia ventricolare sinistra con aspetto di strain
- Stimolazione artificiale

-« Alterazioni della ripolarizzazione digitaliche

«  Sottolivellamento 5T> 1 mm di base

= Blocco di branca destro completo con T invertita fino
o oltre V3

Tutto cid conduce al alcune limitazioni

ECG da sforzo
Punti di debolezza:

- Sensibilita non ottimale.
- Sensibilith Umitata nell'identificare la malattia del

singolo vaso.
- |l test non & diagnostico in situazioni in cui i sono
variarioni dell’'ECG basale (ad es., evidenza o

sovraccarico ventricolare sinistro fino a ipertrofia del

ventricolo sinistro, blocco di branca sinistro).

- Limitata specificita In alcune popolazion! di pazient! {ad
o es5. donne in pre-menopakusa).

- Per aumentare |'accuratezza del test, & necessario

raggiungere |'85% della frequenza cardiaca massima.

Per interpretare un test da sforzo € necessaria una visio-
ne d’insieme:
1. Non utilizzare la frequenza cardiaca predetta come solo
criterio di stop e/o di adeguatezza dello sforzo
2. Utilizzare la scala di Borg per valutare lo sforzo
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Riportare la capacita in METs e non in minuti, anche per
paragonare protocolli diversi (METs: equivalente metaboli-
co= consumo aerobico di 02 per “vivere”: 1MET=
3.5ml02/kg/min).

Gunnar Borg negli anni 50 mise a punto due diverse
scale la RPE e la CR10, la RPE (rating of perceived exertion)
e la piu utilizzata per la percezione soggettiva dello sforzo:
15 numeri crescenti dal 6 al 20 messi in relazione con valo-
ri di frequenza cardiaca. In teoria 6 corrisponde a 60 b/m
mentre 20 a 200 b/m; il valore 16 corrisponde all” 85%
della frequenza cardiaca massimale, alla quale normalmen-
te si colloca la soglia anaerobica.

. Valutare le alterazioni del tratto ST
. Valutare la curva pressoria
. Stimare la capacita di fare sforzo (METs)
. Valutare il motivo di un test sottomassimale
. Frequenza cardiaca
Insufficienza cronotropa (CR)
Recupero di frequenza cardiaca (HRR)
. Aritmie
. Sintomi

NOoOubh~hWw

O

La capacita di fare uno sforzo espressa in METS ha valo-
re prognostico. Essa € inversamente proporzionale al
rischio relativo di morte in soggetti con vari fattori di
rischio come i diabetici, i fumatori, gli obesi, gli ipertesi.
Anche la presenza di battiti ectopici ventricolari durante
sforzo ha un valore prognostico negativo. Inoltre € impor-
tante valutare la rapidita del recupero, dopo la cessazione
dell’esercizio, della pressione arteriosa e della frequenza
cardiaca, perché questo dato correla con la prognosi e la
mortalita.

Vi sono dei chiari elementi che indicano quando il test
deve essere interrotto. In particolare vi sono delle indica-
zioni assolute
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[O

Indicazioni per interrompere il test - assolute

- Sopralivellamento di 5T (>1.0 mm) in derivazionl senza
onda Q (eccettoV1 o avR).

- Caduta pressoria sistolica =10 mm Hg (persistentemente
sotto | valor! basall), nonostante |'aumento df carico (in
presenza di altr segni di tschemia)

- Anginadigrado 3 o4

- Sintomi attribuibill al sistema nervoso centrale

- Segni clinfcl df ipoperfusione

- Tachicardia ventricolare sostenuta

- Difficolta nel monitorare I'ECG e/o la PAD

=« Richiesta di interruzione da parte del paziente,

e delle indicazioni relative

O
/o}

Indicazioni per interrompere il test - relative

- Varazioni importanti del QRS o del ST (sotto-
slivellamento orizzontale o discendente » 2 mm) o
deviarione assiale marcata,

- Caduta pressoria sistolica =10 mm Hg (persistentemente
sotto | valor basall), nonostante I"aumento dif carico (in
assenza di altr segni di ischemia)

- Aumento progressivo del dolore toracico, della fatica,
dispnea, sibill espirator], crampi alle gambe, claudicatio.

- Aritmie diverse da tachicardia sopraventricolare, incluse
battitl ectopicl ventricolar! multifocall, triplette, blocco
cardiaco, bradiaritmie

- Problemi generali: risposta ipertensiva (PAS =230 efo
PAD =115 mmHg), sviluppo di blocco di branca sinistra,
non distinguiblle da tachicardia ventricolare




Arteriopatia degli arti inferiori

L'arteriopatia obliterante degli arti inferiori pud avere
diverse eziologie,ma la pit comune ¢ |'aterotrombosi che
determina una alterazione della struttura e della funzione
delle arterie che irrorano gli arti inferiori.

L'espressione “arteriopatia obliterante degli arti inferiori”
sara quindi utilizzata come equivalente di patologia atero-
sclerotica. Seguiranno indicazioni pratiche relative allo
screening e alla diagnostica, con particolare riferimento alle
metodiche ultrasoniche. Le indicazioni allo screening per il
paziente diabetico asintomatico sono codificale dalle linee
guida, mentre il percorso diagnostico dei pazienti sintoma-
tici per arteriopatia non differisce in relazione alla presen-
za o meno di diabete.

Stadiazione clinica

La classificazione pit comune & quella di Leriche e
Fontaine, sotto riportata.

- CLASSIFICAZIONE LERICHE-FONTAINE
@)
'R, STADIOI  Asintomatico
"\ STADION Claudicatio Intermittens (CI)
o lla dolore per distanze>200m
/ § lib dolore per distanze<200m

‘b STADIO Il Dolore a riposo o notturno
= STADIOIV  Necrosi tissutale, gangrena
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Epidemiologia

L'arteriopatia obliterante degli arti inferiori rientra tra le
pill comuni complicanze macrovascolari nel paziente diabe-
tico. La sua presenza si associa ad un incremento del rischio
vascolare pluridistrettuale ( coronarico e cerebrovascolare)
e ad un aumento della mortalita per cause vascolari.

L'arteriopatia obliterante degli artl iInferfor & una
manifestazione locale di una malattia sistemica,
I'aterosclerosi - aterotrombosi; pertanto anche tale sede

EO & un'espressione di un carico aterotrombositco diffuso.

Il parfente con arteriopatia obliterante cronica degli artd
inferfori ha infatti un rischio relativa di morte per cause
vascolari 4-5 maggiore e di morte per qualsiasi causa 2-3
volte magghore rispetto a chi non ha tali manifestaziond,

b L'aspettativa di vita globale & ridotta di circa 10 anni
o
Inoltre, dal datl dello studio Framingham, | 3/4 % del
pazienti con arteriopatfa obliterante cronica muclono per
infarto miocardico acuto o per Ictus cerebrale.

La letteratura e le linee guida hanno consentito di defi-
nire in maniera abbastanza precisa il profilo del paziente a
rischio di arteriopatia obliterante, il che rende tale sottopo-
polazione ben identificabile per poter essere sottoposta a
esami di screening.

La popolarione & rschio df arteriopatia obliterante &
stata (dentificata nelle linee guids come composta dal
soggeltl con:
( ) +  Eta < 50 anni, affett! da diabete e almeno uno degll
f altrl  fattorl di  rischio ateroscleroticl  (fumo,
dislipldemia, ipertensicne, o iperomocisteinemia)
E - Etafra 50 e 69 annl e stora di fumo o diabete
- Eth = 70 annl
+ Sintomi riferibill sgll arti infericrl  Innescatl
dallesercizio fisico (suggestivi di claudicatio) o dolore
/ b fschemico a riposo
[ «  Anormalits del polst agll artl Inferior evident!
all'esame oblettivo
»  Interessamento aterosclerotico noto in altrl distrettl
{coronarico, carotideo o renale-aortico, ad esempia)
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Tra i fattori di rischio vascolare per arteriopatia oblite-
rante, citati nello schema qui sopra, il fumo di sigaretta
rappresenta uno dei piu importanti fattori eziologici,
aumentando il rischio di arteriopatia obliterante di 2-6
volte.

Il diabete rappresenta un altro fattore di rischio rilevan-
te, incrementando la prevalenza di arteriopatia obliterante
di 2-4 volte. Inoltre nel Framingham Heart Study, il diabe-
te ha mostrato di aumentare il rischio di claudicatio inter-
mittens di 3.5 volte negli uomini e 8.6 volte nelle donne. II
rischio € inoltre proporzionale alla severita e alla durata del
diabete.

L'arteriopatia obliterante cronica del paziente diabetico
presenta delle caratteristiche in larga parte differenti
rispetto a quella del non diabetico, sia in termini epidemio-
logici che per la localizzazione preferenziale delle lesioni
vascolari. Una sintesi schematica di tali caratteristiche e
differenze & esposta nella figura successiva.

Rapporto M/F=2:10 1:1

Anticiparione dell’esordio del sintoml o della diagnosi
di circa 10 anni

La localizzarione & tendenzialmente bilaterale e vi @
un incremento dell’interessamento del vasi distali

dell"arto

- La peggiore prognosi d'arto pud essere dovuta a tale
combinazione di lesionl prossimall e distali, che rdduce
le potenzialitd vicariant! del circolo collaterale
E rportata una elevata percentuale di arteriopatia

diagnosticata in fase asintomatica ( 50-80%)

- Lo screening & spesso complicato dalla deposizione di

Q/ sall df calclo sulle pareti def vasi, che Ui rende

incomprimibili, e le manifestazioni cliniche sono
spesso inibite dalla coesistente neuropatia, che rende
la patologia pil insidiosa

«  Alla diagnosi di diabete 8% dei pazient! hanno gia
element!  clinfco-strumentall  diagnosticl  per
arteriopatia

L'identificazione di una arteriopatia obliterante a carico
degli arti inferiori € di per sé una indicazione stringente a
ricercare altre localizzazioni della patologia aterosclerotica
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negli altri distretti vascolari, come quello coronarico e quel-
lo carotideo-intracranico, oltre che a livello addominale, a
prescindere dalla sintomaticita o meno di tale interessa-
mento, come indica lo studio REACH”.

Coronaropatia

4.6

L'associazione con le altre localizzazioni della patologia
aterosclerotica & indicata nella figura della pagina successi-
va e rappresenta un elemento determinante per definire il
rischio vascolare globale del paziente, premessa necessaria
per impostare il trattamento e il follow-up individualizzati.

Prevalenza della patologia carotidea nel pazientl con
claudicatio: 26-50%

O Rischio di evento cerebrovascolare sintomatico: 5%
Prevalenza di stenosi dell’arteria renale =50%: 23-42%
{tale condizione sl assocla con una mortalitd 3.3 volte
magglore rispetto alla popolazione generale)

Principale causa di morte nel parientl con arteriopatia
obliterante: coronaropatia (63% del decessl), seguita dalla
patologia cerebrovascolare (%%); eventi vascolari di altd
distrett] 8%.

Il 20% dei pazient! con ischemia critica & deceduto a 1
anno dalla diagnosi.

7 Modificato da “Vademecum di Diagnostica Vascolare per il Diabetologo”,
Idelson Gnocchi 2009
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Storia Naturale

La storia naturale del paziente con arteriopatia oblite-
rante e caratterizzata da due elementi: un aumento del
rischio cardio-e cerebrovascolare (outcome globale, com-
prensivo di mortalita e morbilita generali e vascolari) e il
destino dell’arto o degli arti interessati. In particolare nei
pazienti diabetici, la progressione della malattia che ha un
carattere di maggiore gravita, si associa ad un maggior
tasso di amputazioni.

Pertanto tutti gli studi sull’'andamento dell’arteriopatia
obliterante considerano entrambi questi elementi, perché il
secondo ha una sua ricaduta notevolissima sulla disabilita
e quindi sulla qualita di vita del paziente.

Nello schema successivo® sono esemplificati questi

aspetti.
Popolazions con
PAD (> 50 aa)

PAD Alre doloss Chmunficniia B huisiriia

critica
1=3%:
Onsbeome & 1
A
Al
Thone
i

20-50% I0-40% 10-35%

Dutcome a 5 aa
Wive con

Mortalith
e arti
5% =N
HMorbidid Harbidah o
del"arto mortalith OV
Evanln O
oo non fotabe Martalit
0 (THA o ictus) 10-15%
v
Claudicatio
Conina OV
ey TE%
Ischairaa
critica - Canran non COF
mpllatsne o
510

8 Modificato da “Vademecum di Diagnostica Vascolare per il Diabetologo”,
Idelson Gnocchi 2009
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Diagnosi - Screening

La valutazione del paziente, per escludere o confermare
la presenza di una arteriopatia obliterante, prevede un per-
corso di tipo clinico-strumentale, in cui la prima tappa &
senz’altro I'esame clinico (anche nel paziente asintomati-
co). Lo screening strumentale si avvale della metodica
ultrasonica in una sua applicazione peculiare ed accessibile
anche all’'operatore senza esperienza in ambito ecografico.
Stiamo parlando della determinazione dell'indice ABI
(Ankle-Brachial Pressure Index), di facile esecuzione dopo
adeguato training. Solo successivamente a tale determina-
zione, e in relazione ad essa, sara possibile proseguire nel
percorso con una diagnostica ultrasonografica di secondo
livello, cio& un Eco Color Doppler delle arterie degli arti
inferiori e dell’asse aorto-iliaco.

Tutte le linee guida relative alla gestione del paziente
diabetico e quelle relative al management dell’arteriopatia
obliterante degli arti inferiori (American Heart Association
2006, TASC II) danno indicazioni concordi relativamente a
tale percorso, che rappresenta la metodologia di screening
da effettuare annualmente nel paziente asintomatico.

Il percorso diagnostico del paziente sintomatico per
claudicatio o per dolore a riposo o con lesioni trofiche, non
differisce in relazione alla presenza o meno di diabete. In
questa breve trattazione sara preso in considerazione nello
specifico il percorso di screening e sara descritta la moda-
lita di esecuzione dell’ABI e il suo significato nell’'ambito del
percorso segnalato.

La prima tappa dello screening € sempre quella anam-
nestica, seguita dall’esame obiettivo, come sottolineato
dalle linee guida:
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1. | soggetti a rischio per arteriopatia obliterante (vedi
schema all'inizio del capitolo}) dovrebbero essere
O sottoposti a una disamina dei sintoml vascolari per
valutare |'eventuale presenza df compromissione della
marcia, claudicatio, dolore tschemico a riposo efo la
presenza di ulcere che non guariscono (Classe | C)
2. | soggetti a rischio per arteriopatia obliterante
dovrebbero essere sottoposti ad un esame completo dei
L polsi e ad un esame ispettivo del piede (Classe | C)

Circulatfon 2006;113;e463-0465

Sono cosi identificati i soggetti da sottoporre a screening
e le sue modalita al fine di identificare precocemente tale
patologia ,quando ancora in fase pre-sintomatica.

In tale ottica le raccomandazioni delle linee guida sono
concordi nell'indicare nell'ambito dello screening, la misu-
razione dell’ABI immediatamente successivo all'anamnesi e
all’esame obiettivo.

Le adeguate misure terapeutiche mirano a ridurre il
rischio vascolare globale, mentre |I'esecuzione a completa-
mento di indagini diagnostiche mirano ad identificare l'inte-
ressamento di altri distretti vascolari.

1. Una anamnesi che ricerchi compromissione della
marcia, claudicatio, dolore tschemico a riposo efo ferite

che non guariscono deve far parte integrante della

O valutarione del sintomi vascolari standard per adulti di

f\ eta > 50 annl con fattorl di rischio aterosclerotici e per
adulti di eth = 70 anni (Classe | C)

2. Individul con arterfopatia obliterante asintomatica

dovrebbero essere identificati con |'esame oblettive efo

con la misurazione dell’ABl in modo che possano essere

offert! loro Intervent! terapeutici notl per ridurre Il loro

rischio aumentato di infarto miocardico, fctus e morte
(Class | B)

Circulation 2006;113;e463-2465
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Proseguendo con le raccomandazioni, sempre in relazio-
ne al soggetto asintomatico, le linee guida definiscono in
maniera chiara le procedure da applicare ai soggetti che
rientrano nel sottogruppo a rischio di arteriopatia obliteran-
te, in relazione al risultato dell’ABI.

3. Una misura dell'ABl dopo esercizio pud essere utile per
la diagnos! di arteriopatia obliterante in soggetti a rischio
O ma con ABI a riposo normale (0.91-1.30), senza classic
sintomi di claudicatio, e senza evidenza di patologia
aterosclerotica In altre sedi (Classe lla C)
4. Un toe-brachial index pud essere utile per diagnostica
una arteriopatia obliterante in individul a rischio, con un
ABl = 1.30 e senza altre evidenze cliniche di aterosclerosi
{Classe lla C}

Circulation 2006;113;e463-e465

Le linee guida indicano che anche nel soggetto sintoma-
tico con sospetto di arteriopatia obliterante (classe Ila e b
di Fontaine e Leriche) si deve seguire l'iter diagnostico che
prevede anamnesi, esame obiettivo e determinazione
dell’ABI come momenti iniziali e imprescindibili per la deci-
sione del successivo percorso.

Soggetti sintomatici

1. Pazienti con sintomi di claudicatio intermittens

dovrebbero essere sottoposti a un'esame obiettivo

vascolare, che comprenda la misura dell'ABI (Classe | B)

Z. In paziente con sintoml di claudicatio Intermittens,
} I'"ABI dovrebbe essere misurato dopo esercizio fisico, se

|"esame basale a riposo & normale (Classe | B}

3. L'imaging arterioso non & indicato per pazlenti con un

valore di ABI post-esercizio normale. Cib non si applica se

sono sospettate altre cause (patologia occlusiva isolata

dell'a. iliaca Interna) (Classe lIl C)

Circulation 2006;113;e463-0485
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ABI

La misurazione dell’ABI, cioe il rapporto della pressione
sistolica tra 'arteria tibiale anteriore-posteriore alla caviglia
e |'arteria brachiale , rappresenta uno strumento di scree-
ning irrinunciabile per la presenza di arteriopatia obliteran-
te, come sottolineano le raccomandazioni delle linee guida
internazionali.

Le sue caratteristiche operative sono tali da non rende-
re necessaria una particolare esperienza nell'uso delle
metodiche ecografiche e puo essere effettuato sia da medi-
ci che da infermieri e/o tecnici, dopo adeguata formazione

e training.
Anche I’ABI, come I'IMT, & stato utilizzato in letteratura
come marcatore di patologia aterosclerotica.

Analogamente la sua associazione con un incremento del
rischio di mortalita per cause vascolari, trova facilmente
spiegazione nella multidistrettualita della patologia atero-
trombotica.

Per poter effettuare correttamente la misura dell’ABI vi
sono alcune dotazioni tecniche di minima .

Requisiti tecnici minimi (strumentazione)

I requisiti tecnici minimi per poter eseguire la
misurazione dell’ABl sono:

I';:?h(:) = Uno sfigmomanometro

,"l = Un apparecchio ultrasonico per lo studio doppler CW o
PW con trasduttore adeguato (anche solo pencil con
frequenza > TMHz), senza necessitdh di imaging in B-
mode, ma con un cutput dello spettro di flusso In
termini almeno di suono (meglio se visivo e sonorm)

- Un medico/infermiere appositamente addestrato

= L'utilizzo dif apparecchi ultrasonicl & minima, di prima
generarione, & sicuramente pid facille per un operatore
che mnon abbla esperifenza o certificazione nella
diagnostica ultrasonografica.
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Come effettuare la misurazione dell"ABI

FO - Posizricnare il paziente in clinostatismo, supino
Ll = Misurare tutte le pressioni (compresa quella omerale)
\\ con la metodica doppler e uwna cuffia da
6 sfigmomanometro  di  dimensioni  adeguate (la
larghezza della cuffia dovrebbe essere circa il 40%
della circonferenza dell"arto)
/ \:’ - Le pressioni sistoliche devono essere misurate su
=) entrambe le arterie brachiali e su entrambe le arterie
tibiali anteriore e posteriore

Le tappe successive e i criteri interpretativi delle misure
ottenute ai due arti, in relazione anche alla situazione e alle
comorbidita del paziente, sono illustrate di seguito.

ABI STEP BY STEP

Step 1: applicare la cuffia da sfigmomanometro di taglia
appropriate sopra il gomito (una misurazione per cia-
scun braccio)

Step 2: applicare del gel per ecografia sulla superficie cuta-
nea in corrispondenza della sede di decorso dell’a. bra-
chiale

Step 3: accendere l'apparecchio Doppler e posizionare il
trasduttore sulla superficie cutanea con un angolo di 45-
60°, puntando verso la spalla

Step 4: muovere lentamente il trasduttore secondo varie
direttrici fino a udire il segnale arterioso piu chiaro

Step 5: gonfiare il bracciale fino a circa 20 mmHg sopra il
punto in cui non sono piu udibili i suoni sistolici

Step 6: sgonfiare gradualmente il bracciale fino al ritorno
del segnale arterioso
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Step 7: registrare la lettura pressoria

Step 8: ripetere la stessa procedura per l'a. tibiale poste-
riore destra e sinistra e |I'a. dorsale del piede destra e
sinistra, posizionando il trasduttore in corrispondenza
della zona retromalleolare interna e del dorso del piede,
angolandolo a circa 45°

Il rapporto fra la piu alta pressione brachiale e la piu alta
pressione alla caviglia di ciascun arto costituisce I'ABI:

Pid alta pressione alla caviglia

Pid alta pressione brachiale

L'interpretazione del valore ottenuto pu0 essere effet-
tuata sulla base della seguente scala.

J

[O

e
)
o
\

o

Significato della misurazione dell’ABI

In un soggetto sano § valori normaoli sono situati
fra0.9e 1.3

= 1,3 |Inaffidablle (& molto verosimile
I'incomprimibilita vasale, per esempio per sclerosi
calcifica della media)

= 0.9 E’altamente improbabile una arteriopatia
0.9-0.7 Arteriopatia lieve

0.7-0.5 Artericpatia moderata

=0.5 Arteriopatia severa

La sensibilita e la specificita dell’/ABI per una diagnosi di
arteriopatia sono rispettivamente 95% e 99%; si tratta
pertanto di uno strumento che € in grado di formulare la
diagnosi di arteriopatia obliterante nella popolazione a
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rischio e di qualificare adeguatamente il rischio cardiova-
scolare del paziente. Il reperto di un risultato anormale
della misurazione dell’ABI indica che occorre seguire il per-
corso diagnostico per l'arteriopatia obliterante con un eco
color doppler completo dell’asse arterioso degli arti inferio-
ri e del distretto aorto-iliaco.

La misurazione dell’ABI, presenta pero alcune limitazio-
ni intrinseche, legate per lo piu alle caratteristiche del sin-
golo paziente, che ne rendono in alcuni casi meno affidabi-
le il risultato e la sua interpretazione.

Quando sono presenti circostanze come un’elevata
rigidita parietale con scarsa compressibilita vasale e
opportuno integrare lI'esame utilizzando altri strumenti,
come la pletismografia e la misura del toe-brachial insex,
che presenta pero caratteristiche di minore diffusione
nella pratica clinica routinaria, rendendo spesso necessa-
ria, oltre che piu agevole, I'esecuzione di un eco color
doppler.

Limitazioni dell'ABI

= Arterle incomprimibill (pazienti anziani, diabetici, con
f‘O insufficienza renale, ete.)
« L'ABl a riposo pud non essere sufficlentemente
e e sensibile per identificare una patologia occlusiva lieve
del distretto aorto-fliaco
E Hon & appositamente disegnato per definire con
precisione 1l grado di limitazione funzionale
= V¥alorl normall a riposo in pazient] sintomatici possono
\D diventare alterati dopo esercizio

Pertanto in parient! diabeticl un valore di ABl > 1.30 non
esclude la presenza di arteriopatia, a causa della
frequente mediocalcinosi di Monckeberg, che rende le
arterie incomprimibili.

Il riscontro di un valore di ABI ridotto (< 0.9) ha diffe-
renti risvolti, alcuni dei quali sono indicati nella figura che
segue.
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Significato di un ABI ridotto

«  Conferma la diagnosi di arteriopatia obliterante

- dentifica una artericpatia significativa in pazienti
asintomatici sedentari
Pub essere usato per la diagnostica differenziale del
sintomi riferit! agli arti inferior per identificare wna

eriologia vascolare
O +  ldentifica pazienti con una ridotta funzionalith
dell’arto (incapacita i camminare per una definita

distanza o con |'usuale velocita)

Fornisce informazioni cruciali sulla prognosi a lungo
terming, dato che un ABl <0.90 & associato con un
rischio di mortalita cardiovascolare aumentato da 3 a
& volte

Fornisce una ulteriore stratificazione del rischio, con
valori pil bassi indicanti una prognosi peggiore

E altamente associatc con la patologia vascolare
coronarica e cerebrale

Put essere usato per una ulteriore stratificazione del
rischio in parienti con un Framingham risk score fra
10%-20%

TASC Il 2007

Da ci0 derivano le raccomandazioni delle linee guida
internazionali, che concordano sostanzialmente con quelle
gia enunciate dell’AHA circa l'uso dell’ABI.

Raccomandazione 12

Raccomandazioni per lo scrrening con 4Bl per identificare
[?O I"arteriopatia obliterante nel singolo individuo.

Un ABI dovrebbe essere misurato in:
Tutti | pazfenti che hanno sintomi da sforzo [B].
Tutti 1 pazienti fra 50-69 anni che hanno un fattore di
rischio cardiovascolare (in particolare diabete e fumo)
[B].
Tutti | pazienti di eta > 70 anni, indipendentemente
dal profilo di rischio [B].
Tutti | pazienti con un Framingham risk score 10%-20%
(o}

TASC |l 2007
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Analogamente, nei casi in cui sia necessario misurare
I’ABI dopo esercizio fisico, viene accuratamente definito il
tipo di esercizio.

ABI dopo esercizio

La procedura richiede una infziale misura dell’ABl a
O riposo. Al paziente viene poi chiesto di camminare
(tiplcamente su un treadmill a 3.2 km/h -2 mph-, 10%-12%
di pendenza) finché non si verifica dolore da claudicatio
(o per un massimo di 3 minuti), & successivamente viene
ancora misurato 1'ABl. Una riduzione dell’AB| del 15-20% &
diagnostica i arterfopatia. Se non & disponibile il
treadmill s possono far scendere e salire delle rampe di

scale.

TASC I} 2007

Uomo di 71 anni diabetico
Misura dell’ABI
Diagnosi

« Pressione omerale moderata PAD arto inferiore sn.
« Destra 150/84 mm Hg

« Sinistra  162,/90 mm Hg 150 mm Hg 162 mm Hg

Pressione sistolica alla caviglia [mm Hg)

Pressione sistolica omerale {mm Hg)

« Destra
160/150 = 1.07

* Sinistra

100/162 = 0.62

160 mm Hg 100 mm Hg
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Corretta refertazione di un esame
ultrasonografico

Eco Color Doppler TSA
Elementi irrinunciabili

Profilo di parete (IMT)
Localizzazione della placca
Caratterizzazione della placca
(Ecogenicita, Superficie)

e Valutazione della stenosi e metodo
di valutazione (NASCET, ECST)
Angolo di incidenza
Indicazione del PSV - PDV

Fig 1. Proposta di refertazione dei TSA

Carotide dx | Carotide Sx

Ecogenicita
Diametro dell'ulcera

Percentuale Stenosi Sez. Long.

PSV sulla stenosi (cm/sec)

Valore dell’angolo

Inversione anat. ICA/ECA

Per i criteri di grading della stenosi carotidea vedi relati-
vo capitolo.
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Eco Color Doppler Arterioso Arti Inferiori
Elementi irrinunciabili

Pervieta dell’asse arterioso

Presenza di ateromi e localizzazione
Stenosi emodinamiche

Occlusione (sede ed estensione)
Attivazione dei compensi
Ricanalizzazione

Aneurismi (sede, dimensione, trombosi
parietale)

Fig 2. Proposta di refertazione arti inferiori

Asse femoro- Asse femoro-
Popliteo tibiale dx|Popliteo tibiale Sx

Ateromatosi (sede)

Stenosi emodinamiche

Occlusione (lunghezza)

Ricanalizzazione (sede)

Aneurisma (parete)




APPENDICE
Standard italiani per la cura
del diabete mellito 2007

SCREENING

Tutte le persone con diabete, indipendentemente dal livel-

lo di rischio, devono eseguire annualmente:

- esame dei polsi periferici e ricerca di soffi vascolari;

- ECG basale;

RACCOMANDAZIONI

- determinazione dell'indice di Winsor (se normale puo

essere rivalutato a distanza di 3-5 anni).

(Livello della prova VI, Forza della raccomandazione

B)

Nei diabetici con rischio cardiovascolare elevato & utile

eseguire anche i seguenti esami strumentali (da ripetersi

ogni 1-3 anni, a seconda dei risultati ottenuti):

— ecocolordoppler carotideo;

— ecocolordoppler degli arti inferiori (se indice di Winsor
<0,9 o arterie incompressibili);

- test provocativi di ischemia (ECG da sforzo o scintigra-
fia/ecografia da stress)

(Livello della prova VI, Forza della raccomandazio-

ne B)

CURA DEL PIEDE

Screening e prevenzione

Tutti i pazienti con diabete mellito devono essere sottopo-
sti @ un esame completo del piede almeno una volta
all’anno. L'ispezione dei piedi nei pazienti a elevato
rischio, invece, deve essere effettuata a ogni visita.
(Livello della prova VI, Forza della raccomandazio-
ne B)
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Al momento dello screening devono essere individuati i
fattori di rischio per il piede diabetico. Il controllo succes-
sivo puo essere programmato in base al rischio o alla pre-
senza di lesioni.

(Livello della prova VI, Forza della raccomandazio-
ne B)

A tutti i diabetici deve essere garantito un programma
educativo sul piede diabetico.

(Livello della prova I, Forza della raccomandazio-
ne A)

Un team per la cura del piede diabetico dovrebbe include-
re medici specializzati nella cura del piede diabetico, per-
sonale con competenze in campo educativo e personale
addestrato per la cura del piede diabetico (podologi e/o
infermieri addestrati).

(Livello della prova VI, Forza della raccomandazio-
ne B)

E necessario prestare particolare attenzione ai soggetti
anziani (eta >70 anni), specialmente se vivono soli, se
hanno una lunga durata di malattia, problemi visivi ed
economici, in quanto a maggior rischio di lesioni al piede.
(Livello della prova III, Forza della raccomandazio-
ne B)

E necessario organizzare percorsi assistenziali specifici per
la gestione del piede diabetico nei diabetici che vivono in
strutture di cura particolari (lungodegenze) o che seguono
un programma di cure domiciliari.

(Livello della prova VI, Forza della raccomandazio-
ne B)

Ai pazienti con piede a rischio di lesioni devono essere
prescritte calzature di qualita e plantari per ridurre i picchi
di pressione a livello della superficie plantare del piede.
(Livello della prova II, Forza della raccomandazio-
ne B)

Modalita della visita

L'esame del piede deve includere la valutazione anamne-
stica di pregresse ulcere e amputazioni, l'ispezione, la pal-
pazione, la valutazione della percezione della pressione
(con il monofilamento di Semmes-Weinstein da 10 g) e



STANDARD ITALIANI PER LA CURA DEL DIABETE MELLITO 2007

della vibrazione (con diapason 128-Hz o con il biotesiome-

tro).

(Livello della prova I, Forza della raccomandazio-

ne A)

Lo screening per |'arteriopatia periferica dovrebbe preve-

dere la valutazione della presenza di claudicatio, la rileva-

zione dei polsi pedidii e la misurazione dell’indice cavi-

glia/braccio (ABI).

(Livello della prova III, Forza della raccomandazio-

ne B)

Trattamento

Nei diabetici ad alto rischio, specie se con ulcere in atto o

pregresse, € necessario un approccio multidisciplinare.

(Livello della prova I, Forza della raccomandazio-

ne A)

L'organizzazione dell’assistenza ai pazienti con una lesione

del piede dovrebbe essere strutturata su tre livelli:

1° livello (screening e diagnosi);

2° livello (medicazioni, piccola chirurgia, scarico delle

lesioni neuropatiche plantari);

3° livello (procedure di rivascolarizzazione distali, chirurgi-

che ed endoluminali, interventi di chirurgia ortopedica, sia

di urgenza che di elezione).

(Livello della prova VI, Forza della raccomandazio-

ne B)

E indicato il ricorso al ricovero ospedaliero urgente in tutti

i pazienti che presentino uno dei seguenti quadri clinici:

- ischemia critica;

- infezione grave.

(Livello della prova VI, Forza della raccomandazio-

ne B)

Entro 24 ore dalla evidenza di ulcera o infezione a carico

del piede & utile richiedere la consulenza di un team mul-

tidisciplinare esperto nella cura del piede, al fine di mette-

re in atto le seguenti azioni:

- trattamento in urgenza delle infezioni severe (flemmo-
ne, gangrena, fascite necrotizzante)

- appropriata gestione dell'ulcera, sbrigliamento, tratta-
mento chirurgico dell’osteomielite, medicazione;
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- avvio della terapia antibiotica sistemica (spesso di lunga
durata) per le celluliti o le infezioni ossee;

- scarico delle lesioni;

- studio e trattamento dell’insufficienza arteriosa;

- studio radiologico (tradizionale e RMN), eventuale biop-
sia ossea in caso di sospetta osteomielite,

- ottimizzazione del compenso glicemico.

(Livello della prova VI, Forza della raccomandazio-

ne B)

Il paziente vasculopatico con ulcera deve essere indirizza-

to a procedure di rivascolarizzazione distali chirurgiche ed

endoluminali, sia di urgenza, sia di elezione.

(Livello della prova III, Forza della raccomandazio-

ne B)

Nel trattamento dell’'ulcera neuropatica plantare, in assen-

za di ischemia (TcPO2 >30 mmHg), & indicato I'uso di un

apparecchio deambulatorio di scarico in gesso o fibra di

vetro.

(Livello della prova II, Forza della raccomandazio-

ne B)

Nella fase acuta del piede di Charcot, in attesa della sua

risoluzione e al fine di evitare le deformita, € indicato I'im-

piego di un tutore rigido associato allo scarico assoluto del

piede per un periodo variabile da tre a sei mesi.

(Livello della prova VI, Forza della raccomandazio-

ne B)

Non ricorrere all’'amputazione maggiore sino a che non sia

stata effettuata una dettagliata valutazione vascolare e sia

presente una o piu delle seguenti condizioni:

- un dolore ischemico a riposo che non possa essere
gestito con analgesici o ricorrendo alla rivascolarizzazio-
ne;

- un’infezione che metta in pericolo di vita e che non
possa essere trattata in altro modo;

- un’ulcera che non tenda a guarire e che sia accompa-
gnata da un disagio piu grave di quello conseguente ad
un‘amputazione.

(Livello della prova VI, Forza della raccomandazio-

ne B)
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L'ossigenoterapia iperbarica sistemica € indicata per il sal-
vataggio d‘arto nel trattamento delle gravi infezioni.
(Livello della prova III, Forza della raccomandazio-
ne C)

La VAC (vacuum-assisted closure) terapia €& indicata nel
trattamento delle ulcere diabetiche non vascolari.
(Livello della prova II, Forza della raccomandazio-
ne B)

Gli innesti autologhi di colture cellulari riducono i tempi di
guarigione delle ulcere neuropatiche, specie se localizzate
in sede dorsale.

(Livello della prova II, Forza della raccomandazione
B)

Nei pazienti con pregressa ulcera € indicata la prescrizione
di ortesi (calzature idonee e plantari su misura) per la pre-
venzione delle recidive.

(Livello della prova VI, Forza della raccomandazio-
ne B)

Pagina 91



Pagina 92

Abbreviazioni

ABI

AFC
AFS
AP
ATA
ATP
CEMRA
CTA
DSA
LDF
CM
IMT

CLI
Mdc
MRA
NNT
NPV
PAD

PAD

PPV
PTA
TCCD
TIA
TSA

: Ankle Brachial Pressure Index o indice caviglia-

braccio o indice di Winsor

: Arteria femorale comune

: Arteria femorale superficial
: Arteria poplitea

: Arteria tibiale anteriore

Arteria tibiale posteriore
Contrast Enhanced MRA

: AngioTC

: Angiografia Digitalizzata

: Flussimetria Laser Doppler Fluxmetry

: Microscopia capillare

: Intima Media Thickness, ovvero spessore medio-

intimale

: Ischemia Critica di un arto

: Mezzo di contrasto

: AngioRM

: Number Needed to Treat

: Negative Predictive Value

: Parent artery disease (in ambito cerebrovascola-

re)

: Arteriopatia periferica (in ambito di arti inferiori e

superiori)

: Positive Predictive Value

: Angioplastica transluminale percutanea
: Eco Color Doppler Transcranico

: Attacco Ischemico Transitorio

: Tronchi SopraAortici
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