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Background. The aim of this study was to assess the long-term clinical outcome of percutaneous peripheral
interventions in diabetic patients with critical limb ischemia (CLI) in terms of occurrence of major amputation
and mortality.

Methods. From January 2004 to December 2007, all diabetic patients undergoing peripheral angiography
and percutaneous revascularization for the presence of CLI were enrolled in this registry and followed
prospectively. Limb salvage, mortality, and repeat revascularization were reported at long term.

Results. 267 diabetic patients (mean age 72.2 = 9.6 years) with 290 ischemic limbs represent the study pop-
ulation. Hypertension was present in 227 patients (85%), hypercholesterolemia in 85 (32%), chronic renal fail-
ure in 61 (23%). Ischemic heart disease was present in 80 patients (30%), carotid disease in 75 (28%). Accord-
ing to the Texas Diabetic Ulcers Classification, 203 patients (70%) had type Clll lesion, 29 (10%) ClI, 9 (3%) Cl, 20
(7%) DIII, 23 (8%) DII, and 6 (2%) DI; 440 lesions (169 tibial arteries, 261 femoro-popliteal arteries, and 10 iliac
arteries) were dilated with stent implantation in 290 of them (66 %). The procedure was successful in 415 (94%)
with restoration of direct flow in at least one tibial artery. The ankle-brachial index was 0.32 + 0.11 before pro-
cedure and increased to 0.77 = 0.23 (p <0.001). One patient died suddenly during hospital stay. Mean follow-up
length was 17 + 11 months. Of the 290 limbs, major amputation was necessary in 17 (6%) of which 10 had an
unsuccessful procedure. Amputation was fatal in 7 cases (41%). Complete foot lesion healing was obtained in
238 (82%) and partial healing in 35 (12%). Death occurred in 42 patients (16%) and it was related to cardiac
events in 16 (6%), cerebrovascular events in 8 (3%), acute renal failure in 8 (3%), and cancer in 10 (4%). Repeat
revascularization occurred in 67 patients (23%) in the target limb and in 29 (11%) in the contralateral limb.

Conclusions. Peripheral angioplasty with stent implantation is an effective procedure for limb salvage in
diabetic patients with CLI. The high mortality is probably related to the systemic atherosclerosis process with
involvement of coronary and cerebral circulation that leads to heart and cerebral fatal ischemic events.

(G Ital Cardiol 2009; 10 (11-12): 713-717)

termina spesso dei microtraumatismi del pie-
de e lo svilupparsi di erosioni ai tegumenti che
in condizioni di ischemia non tendono alla
guarigione ma evolvono spesso in flemmone
e gangrena. Il successivo passo € rappresenta-
to dall’ingresso di germi patogeni che posso-
no portare alla gangrena umida con compli-
canze sistemiche di tipo tossinfettivo3. La CLI

Introduzione

L'ischemia critica dell’arto (CLI) € una manife-
stazione terminale della malattia delle arterie
periferiche e si contraddistingue per il dolore
a riposo e per la comparsa di alterazioni trofi-
che di tipo ulceroso e gangrenoso con |'evolu-
zione finale all’'amputazione’. La CLI & la cau-

sa principale di amputazione d’arto non trau-
matica e colpisce per il 70% la popolazione
diabetica?. La patogenesi della CLI & rappre-
sentata dall’aterosclerosi dei vasi femoro-po-
plitei e tibiali che determinano un danno
ischemico cronico e dalla neuropatia sensitiva
motoria, tipica del diabetico, che comporta
spesso la riduzione della sensibilita al piede
con modificazioni della postura statotonica e
statocinetica. La riduzione della sensibilita de-
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rappresenta un dramma clinico con dolore co-
stante all’arto, infezione locale e sistemica fi-
no alla sepsi, perdita parziale o totale dell’ar-
to ed eventualmente la morte come compli-
canza generale dello stato tossinfettivo o del-
I'amputazione chirurgica con ovvie conse-
guenze cliniche e socio-economiche. L'inci-
denza della CLI, circa 500 nuovi casi per milio-
ne di residenti, sembra in netto aumento co-
me conseguenza diretta dell’'incremento della
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durata della vita media e dell'aumento dell'incidenza e
prevalenza del diabete mellito?. Il trattamento basilare per
la guarigione della CLI e rappresentato dal ripristino del
flusso arterioso diretto al circolo pedale mediante rivasco-
larizzazione dei vasi femoro-poplitei e tibio-peroneali in-
teressati dal processo aterosclerotico occlusivo. Diversi stu-
di hanno dimostrato un beneficio clinico mediante angio-
plastica percutanea del distretto vascolare periferico nei
pazienti affetti da CLI con percentuali di salvataggio d'ar-
to comprese tra 1'80% ed il 100%°8. Sebbene anche la riva-
scolarizzazione chirurgica abbia dimostrato un’efficacia
clinica mediante interventi di bypass femoro-poplitei e fe-
moro-tibiali, la presenza di comorbilita importanti (cardia-
ca, respiratoria e renale) assai frequenti nei pazienti affet-
ti da CLI comporta una mortalita e morbilita operatoria
spesso proibitiva®. Inoltre, la rivascolarizzazione chirurgica
necessita, in caso di anastomosi sottogenicolari, di condot-
ti venosi autologhi spesso non disponibili per la presenza
di varicosita o di pregressi interventi di bypass aortocoro-
narico con vena safena. Pertanto I'angioplastica periferica
& considerata oggi la metodica di prima scelta nella riva-
scolarizzazione dei pazienti con CLI'.

Scopo di questo registro & stato I’analisi clinica in ter-
mini di salvataggio d’arto e di mortalita in pazienti diabe-
tici con CLI sottoposti ad angioplastica percutanea dei vasi
femoro-poplitei e tibio-peroneali.

Materiali e metodi

Tutti i pazienti diabetici afferenti al Dipartimento Cardio-
vascolare dell’Azienda Ospedaliera di Arezzo per la pre-
senza di CLI e sottoposti a rivascolarizzazione percutanea
nel periodo compreso tra gennaio 2004 e dicembre 2007
sono stati arruolati nello studio. Il Dipartimento Cardiova-
scolare in questione (U.O. di Cardiologia e U.O. di Chirur-
gia Vascolare) ha organizzato un percorso dedicato al sal-
vataggio d'arto ischemico nel paziente diabetico costruen-
do un’equipe con competenze interventistiche vascolari e
di trattamento medico e chirurgico delle lesioni trofiche
del piede. Sono stati arruolati pazienti diabetici con ische-
mia critica (classe Rutherford 4-6) sottoposti ad angiogra-
fia dei vasi periferici e successivamente a rivascolarizzazio-
ne percutanea mediante angioplastica ed eventuale sten-
ting. | criteri di esclusione sono stati unicamente il giudizio
di non fattibilita tecnica da parte dell’operatore, la man-
canza di consenso informato del paziente e la presenza di
comorbilita che comportavano un’aspettativa di vita <6
mesi.

L'indicazione alla rivascolarizzazione endovascolare &
stata posta con I'unico obiettivo del salvataggio d'arto. Le
lesioni sono state classificate tipo inflow (lesioni localizza-
te nelle arterie iliache o femorali), che limitano I'accesso
del flusso sanguigno ai vasi del distretto popliteo-tibiale, e
lesioni di tipo outflow, localizzate nel distretto popliteo ti-
biale, che limitano |'accesso diretto al circolo pedideo-
plantare.

Il successo tecnico della procedura di rivascolarizzazio-
ne endovascolare & stato identificato con il ripristino del
flusso anterogrado al circolo pedale mediante almeno uno
dei tre vasi di gamba in caso di occlusione completa dei
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medesimi. Nei pazienti con un vaso di gamba pervio e con
flusso anterogrado diretto gia all’esame angiografico dia-
gnostico, il successo procedurale e stato definito con la ri-
canalizzazione di un secondo vaso di gamba per potenzia-
re il flusso pedale.

Il successo clinico della procedura é stato identificato
con la guarigione, completa o incompleta, delle lesioni tro-
fiche al piede in assenza di amputazione maggiore.

Gli endpoint primari del registro sono stati individuati
nell’incidenza di amputazioni maggiori (di gamba o coscia)
e di morte per causa cardiovascolare (cardiaca e cerebrale).
Gli endpoint secondari sono stati individuati nella guari-
gione completa delle lesioni ulcerogangrenose, nella ripe-
tuta rivascolarizzazione guidata da motivi clinici e nell’in-
cidenza di nefropatia da mezzo di contrasto (definita co-
me un incremento >0.5 mg/dl dei valori di creatininemia ri-
spetto al valore di base).

Le lesioni trofiche al piede sono state riportate secon-
do la classificazione della Texas University''. In ogni pa-
ziente é stato calcolato I'indice caviglia-braccio (ABI) prima
e dopo la procedura e studiato il circolo periferico median-
te eco-color Doppler degli arti inferiori con trasduttore li-
neare multifocale da 7.5 MHz prima di essere sottoposti al-
la procedura interventistica. Lo studio ecografico dell’arte-
ria femorale comune ha dettato la scelta dell’approccio
transfemorale, omolaterale anterogrado o controlaterale
retrogrado, quest’ultimo nel caso di malattia steno-occlu-
siva della medesima arteria.

Prima della procedura interventistica, sono state acqui-
site per ogni paziente immagini in angiografia digitale
delle arterie femorali, poplitee e tibiali e arterie del circo-
lo pedale. Le tecniche di ricanalizzazione adottate riguar-
dano sia I'angioplastica tradizionale con ricanalizzazione
centroluminale, sia tecniche con ricanalizzazione subinti-
male e successivo rientro distale. Il gonfiaggio del pallon-
cino da dilatazione & stato sempre >60 s. L'impianto di
stent successivo alla dilatazione con palloncino e stato ef-
fettuato solo in presenza di risultato angiografico subotti-
male per la presenza di dissezione limitante il flusso o di
stenosi residue >50%. L'accesso femorale 6F & stato rimos-
so sempre alla fine della procedura dopo somministrazio-
ne di solfato di protamina.

Analisi statistica

Le variabili categoriche sono riportate con relative percen-
tuali; le variabili continue sono riportate con relative de-
viazioni standard e confrontate con test t di Student. Un’a-
nalisi di regressione logistica eseguita con tutte le variabi-
li cliniche ed angiografiche di base e stata eseguita per in-
dividuare i fattori predittivi indipendenti dell’'amputazio-
ne maggiore.

Follow-up

Dopo la dimissione ospedaliera, i pazienti sono stati sotto-
posti a sistematiche visite ambulatoriali per eseguire le me-
dicazioni delle lesioni trofiche fino alla guarigione. Una va-
lutazione eco-color Doppler dei vasi periferici e stata ese-
guita a 1, 6 e 12 mesi e in caso di ripresa dei sintomi. Un
nuovo esame angiografico e stato eseguito solo in caso di
ripresa dei sintomi o segni clinici di CLI dell’arto trattato o
del controlaterale.
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Risultati

Nel periodo dello studio, 267 pazienti diabetici sono stati
arruolati e trattati in 290 arti ischemici. Le caratteristiche
cliniche di base e la classificazione delle lesioni trofiche so-
no riportate nella Tabella 1. In particolare, la popolazione
dello studio appare di eta avanzata, con il 65% della popo-
lazione di eta >70 anni, e con altissima incidenza di iper-
tensione arteriosa e coinvolgimento aterosclerotico dei di-
stretti coronarico e carotideo. Insufficienza renale é stata
riscontrata in 61 pazienti (23%), 5 (2%) dei quali in tratta-
mento dialitico. La maggior parte delle lesioni & stata di ti-
po Clll (lesione ulcerativa ed infetta).

La valutazione dell'indice ABI preprocedurale ha mo-
strato un valore di 0.32 = 0.11, confermando il grado seve-
ro di ischemia degli arti trattati. | vasi trattati e le caratteri-
stiche angiografiche delle lesioni sono riportati nella Tabel-
la 2. Delle 440 lesioni trattate, 228 (52%) erano lesioni sia di
inflow che di outflow, 182 (41%) solo di outflow e 30 (7%)
solo di inflow. Il successo tecnico procedurale ¢ stato otte-
nuto in 415 delle lesioni trattate (94%). Il controllo dell’in-
dice ABI postprocedurale ha mostrato un incremento signi-
ficativo rispetto al valore preprocedurale (0.32 +0.11vs 0.77
+ 0.23, p <0.001). Un paziente, in trattamento dialitico, ha
presentato morte improvvisa a distanza di 8h dalla proce-
dura, verosimilmente correlata ad iperpotassiemia da insuf-
ficienza renale. Non ci sono state complicanze vascolari in
cui si sia reso necessario un intervento chirurgico d'urgenza.
| valori di creatininemia postprocedurali hanno mostrato
un’incidenza di nefropatia da mezzo di contrasto del 7%
con la necessita di trattamento dialitico in un solo paziente.

Gli eventi clinici a distanza di 17 £ 11 mesi dalla proce-
dura sono elencati nella Tabella 3. L'incidenza di amputa-
zione maggiore e stata del 6% (17 pazienti, di cui 10 con in-
successo tecnico), la guarigione completa dell’82% (238 pa-

Tabella 1. Caratteristiche cliniche della popolazione.

N. pazienti 267
Eta (anni) 72.2 +9.6
Durata del diabete (anni) 20+ 6

Sesso maschile

Familiarita per MCV
Ipercolesterolemia 85 (32%)
Ipertensione 227 (85%)
Fumo 37 (14%)

142 (53%)
100 (37%)

Pregresso IM 80 (30%)
Pregresso CABG 10 (4%)

Stenosi carotidea 75 (28%)
Creatinina >1.3 mg/d| 61 (23%)

Dialisi 5(2%)

ABI preprocedura 0.32+0.11

ABI postprocedura 0.77 £ 0.23

Tipo di lesione trofica
(d]l] 203 (70%)
(@] 29 (10%)
cl 9 (3%)
DIl 20 (7%)
DIl 23 (8%)
DI 6 (2%)

ABI = indice caviglia-braccio; CABG = bypass aortocoronarico; IM = in-
farto miocardico; MCV = malattia cardiovascolare.

Tabella 2. Caratteristiche angiografiche e procedurali delle lesioni.

N. arti trattati 290

N. lesioni trattate 440
Lesioni di solo inflow 30 (7%)
Lesioni di solo outflow 182 (41%)
Lesioni di inflow e outflow 228 (52%)

Vaso
lliaco 10 (3%)
Femorale superficiale 150 (34%)
Popliteo 111 (25%)
Tibiale 169 (38%)
Occlusioni 380 (86%)
Lunghezza della lesione (mm) 98 + 75

Calcificazioni severe 260 (59%)

N. vasi di gamba con flusso diretto al piede

0 50 (17%)
1 170 (59%)
2 40 (14%)
3 30 (10%)

Ricanalizzazione centroluminale 311 (71%)
Ricanalizzazione subintimale 129 (29%)
POBA 150 (34%)
Stent 290 (66%)
Successo procedurale 415 (94%)

POBA = angioplastica con solo pallone.

Tabella 3. Risultati clinici a distanza.

Successo clinico 272 (94%)

Amputazione maggiore 17 (6%)
Guarigione completa lesioni 238 (82%)
Guarigione parziale lesioni 35 (12%)
Morte 42 (16%)
Cardiaca 16 (6%)
Ictus 8 (3%)
Neoplasie 10 (4%)
IRA 8 (3%)
Re-PTA omolaterale 67 (23%)
PTA controlaterale 29 (11%)

IRA = insufficienza renale acuta; PTA = rivascolarizzazione endovascolare.

zienti) e la guarigione parziale del 12% (35 pazienti). La
mortalita é stata del 16% (42 pazienti); 6% (16 pazienti, di
cui 7 con anamnesi negativa per coronaropatia) dovuta a
cause cardiache, 3% (8 pazienti) ad accidente cerebrovasco-
lare, 3% (8 pazienti) per insufficienza renale acuta e 4% (10
pazienti) per neoplasia. Dei 17 pazienti sottoposti ad ampu-
tazione maggiore, 7 (41%) sono deceduti nei primi 30 gior-
ni; 23% pazienti hanno ripetuto I'intervento di rivascolariz-
zazione percutanea dovuta alla recidiva clinica dell’ische-
mia all’arto culprit e 11 pazienti dell’arto controlaterale.
L'analisi di regressione logistica ha evidenziato I'assenza di
vasi tibiali con flusso diretto al piede come unico fattore di
rischio indipendente per I'amputazione maggiore (odds ra-
tio 1.8; intervallo di confidenza 95% 1.1-3.8, p = 0.02).

Discussione

Scopo di questo registro € stata la valutazione a distanza
dei risultati clinici in pazienti diabetici affetti da CLI sotto-
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posti a rivascolarizzazione percutanea. La popolazione dei
pazienti in studio é risultata ad alto rischio per eventi car-
diovascolari, sia per |'eta avanzata sia per le comorbilita,
cardiache cerebrovascolari e renali, tipiche dei pazienti af-
fetti da CLI. Dalla nostra esperienza si evidenzia una buo-
na fattibilita tecnica con un successo procedurale del 94%
delle lesioni trattate a cui si associa un elevato successo cli-
nico con il miglioramento delle condizioni cliniche nella
quasi totalita dei pazienti. | nostri risultati sono simili a
quelli riportati precedentemente da altri centri’.¢812, L'ele-
vata mortalita riscontrata nei pazienti sottoposti ad ampu-
tazione maggiore testimonia la necessita di eseguire I'an-
giografia periferica e tentare la rivascolarizzazione percu-
tanea in tutti i pazienti con CLI in quanto |'elevata inciden-
za di comorbilita gioca sicuramente un ruolo fondamenta-
le nelle complicanze associate alla terapia chirurgica de-
molitiva'3-16. La presenza di importante comorbilita € con-
fermata dall’elevata mortalita cardiovascolare (12%) du-
rante il follow-up. L'elevata incidenza di ictus, di insuffi-
cienza renale acuta e di morte cardiaca testimonia I'esten-
sione sistemica del processo aterosclerotico di cui la CLI
rappresenta solo una spia sintomatica della patologia scle-
rodegenerativa del circolo arterioso sistemico’. Infatti, la
mortalita cardiaca e risultata sovrapponibile nei pazienti
con diagnosi gia nota di cardiopatia ischemica rispetto ai
pazienti con anamnesi negativa per coronaropatia. In con-
siderazione dell’elevata incidenza di ischemia silente nei
pazienti diabetici, non possiamo tuttavia escludere che i
pazienti con anamnesi negativa per coronaropatia basata
su criteri clinici ed elettrocardiografici siano in realta sog-
getti ad elevato rischio di infarto miocardico acuto. L'e-
stensione e progressione della patologia aterosclerotica in
questa tipologia di pazienti viene anche evidenziata dal-
I'elevata incidenza (11%) di ischemia critica controlaterale
che ha richiesto un’ulteriore procedura di rivascolarizza-
zione. L'incidenza di recidiva ischemica omolaterale riscon-
trata nella nostra esperienza (23%) rappresenta il risultato
dell’angioplastica con palloni e stent convenzionali. Il re-
cente avvento di palloni e stent a rilascio di farmaco po-
trebbe in futuro ridurre significativamente il rischio di re-
cidiva. Tuttavia i dati relativi all'utilizzo di questi disposi-
tivi nel circolo periferico sono ancora limitati ad esperien-
ze di singoli centri e di pochi pazienti e pertanto non con-
clusive.

I nostri dati mostrano un’incidenza di malattia femoro-
poplitea (lesioni inflow) molto elevata nei pazienti diabe-
tici affetti da CLI, in contraddizione con quanto presente
nella letteratura passata che attribuiva quasi elusivamente
alla malattia dei vasi sottogenicolari la responsabilita dei
quadri ischemici'®. Questa osservazione puo tuttavia esse-
re in parte spiegata dall’eta avanzata della popolazione in
studio con una o due decadi in piu rispetto ai controlli sto-
rici.

L'estensione della malattia aterosclerotica nel distretto
sottogenicolare é risultata il fattore di rischio indipenden-
te piu importante per I'incidenza di amputazione maggio-
re e questo e da mettere in relazione alla scarsita di circoli
collaterali per il flusso pedale in questi pazienti.

In conclusione, I'approccio percutaneo mediante angio-
plastica con eventuale impianto di stent rappresenta una
metodica fattibile ed efficace nella maggior parte dei pa-
zienti diabetici affetti da CLI. L'estensione della malattia

716

aterosclerotica nel distretto sottogenicolare ¢ in relazione
diretta con il rischio di amputazione maggiore. L'elevata
mortalita a lungo termine di questi pazienti e in relazione
con |'estensione sistemica del processo aterosclerotico che
conferisce un elevato rischio di eventi cardiovascolari fatali.

Riassunto

Razionale. Scopo di questo registro & la valutazione a distanza del-
I"amputazione maggiore e della mortalita in pazienti diabetici con
ischemia critica dell’arto sottoposti ad angioplastica con provisio-
nal stenting dei vasi femoro-poplitei e tibiali.

Materiali e metodi. Dal gennaio 2004 al dicembre 2007, tutti i
pazienti diabetici sottoposti a rivascolarizzazione percutanea dei
vasi femoro-poplitei e tibiali sono stati inseriti nel registro. La per-
centuale di salvataggio dell’arto ischemico e la mortalita sono state
valutate a lungo termine.

Risultati. 267 pazienti diabetici (eta media di 72.2 = 9.6 anni)
con 290 arti ischemici rappresentano la popolazione in studio. L'in-
cidenza di ipertensione arteriosa & stata dell’85% (227 pazienti), di
ipercolesterolemia del 32% (85 pazienti), di insufficienza renale
cronica del 23% (61 pazienti). Anamnesi positiva per cardiopatia
ischemica é stata riscontrata in 80 pazienti (30%), per carotidopa-
tia in 75 pazienti (28%). In accordo con la Texas Diabetic Ulcers
Classification, 203 pazienti (70%) presentavano una lesione tipo
Clll, 29 (10%) ClI, 9 (3%) Cl, 20 (7%) DIll, 23 (8%) DIl e 6 (2%) DI;
440 lesioni (169 arterie tibiali, 261 arterie femoro-poplitee and 10
arterie iliache) sono state rivascolarizzate con impianto di stent in
290 (66%) lesioni. Il successo procedurale & stato ottenuto in 415
(94%) degli arti ischemici. L'indice caviglia-braccio & passato dal va-
lore di 0.32 + 0.11 prima della procedura a 0.77 = 0.23 (p <0.001)
nel post-procedura. La durata media del follow-up clinico é stata
di 17 = 11 mesi. L'amputazione maggiore & stata necessaria in 17
pazienti (6%). L'amputazione maggiore € stata fatale in 7 pazien-
ti (41%). La guarigione completa delle lesioni é stata ottenuta in
238 arti (82%) e parziale in 35 (12%). La mortalita a lungo termi-
ne e stata del 16% (42 pazienti) di cui il 6% dovuta ad eventi car-
diaci, il 3% ad eventi cerebrovascolari, il 3% ad insufficienza rena-
le acuta ed il rimanente 4% a malignita. La procedura di rivascola-
rizzazione omosede € stata ripetuta in 67 pazienti (23%) ed etero-
sede in 29 (11%).

Conclusioni. L'angioplastica con provisional stenting € una
procedura efficace nel salvataggio d’'arto in pazienti affetti da
ischemia critica. L'elevata mortalita a lungo termine & verosimil-
mente associata alla diffusione sistemica del processo aterosclero-
tico e quindi all’elevato rischio cardiovascolare proprio di questi
pazienti.

Parole chiave: Amputazione; Diabete mellito; Ischemia critica del-
I'arto.
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