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Storia clinica

Il paziente & un uomo di 48 anni. L'anamnesi familia-
re ha evidenziato familiarita per diabete di tipo 1 (una
figlia). Non fumatore, pratica poca attivita fisica. La
diagnosi di diabete e stata posta all’eta di 20 anni in
seguito alla comparsa di poliuria, polidipsia, calo
ponderale e al riscontro di iperglicemia (300
mg/dL), glicosuria e chetonuria. Il dosaggio del C-
peptide a digiuno effettuato in quella occasione
risultd pari a 0,2 nmol/L. Da allora il paziente & in
trattamento insulinico: il compenso glicometabolico
e stato variabile con lunghi periodi di scompenso;
negli ultimi anni & sensibilmente migliorato anche
grazie all’automonitoraggio della glicemia.

Circa due anni fa & stato sottoposto a fotocoagula-
zione per retinopatia proliferante. Non sa riferire
circa lo stato delle altre complicanze croniche e non
riferisce altre patologie oltre al diabete.

Da alcuni mesi riferisce I'insorgenza di dolore localiz-
zato al polpaccio destro durante la marcia in salita, la
sintomatologia scompare dopo pochi minuti di ri-
poso.

Esame obiettivo

Il paziente & normopeso con IMC pari a 22,5. La cir-
conferenza vita € di 83 cm. La pressione arteriosa &
126/80 mmHg e la frequenza cardiaca 78 bpm ritmica.
L'esame obiettivo evidenzia: assenza del polso tibiale
posteriore e iposfigmia di quello pedidio a dx, ipore-
flessia bilaterale dei riflessi osteotendinei rotulei e
achillei.

L'esame del fondo oculare ha rilevato segni di retino-
patia diabetica non proliferante ed esiti di fotocoagu-
lazone in entrambi gli occhi.

Non si rilevano soffi sulle arterie femorali o carotidee.
Nulla da segnalare a carico di altri organi e apparati.

Esami di laboratorio e strumentali

L'esame emocromocitometrico € normale; il dosag-
gio della albuminuria su raccolta delle 24 ore mostra
la presenza di microalbuminuria (tab. I).

Il compenso glicemico & buono come indicato dai
valori di emoglobina glicata.

Le concentrazioni plasmatiche dei lipidi sono nella
norma.

Le variabili emostatiche hanno mostrato normalita del
tempo di protrombina e di tromboplastina parziale
attivata, valori lievemente aumentati di fattore VIl e
assenza di anticoagulante lupico (LAC). Le attivita
della proteina C e della proteina S erano nella norma.
Dei parametri ematochimici misurati erano normali
quelli lipidici (colesterolo totale, colesterolo HDL,
colesterolo LDL e trigliceridi) mentre risultavano ele-
vati i livelli plasmatici di omocisteina e di fibrinogeno
(tab. I).

La pressione agli arti inferiori misurata mediante velo-
cimetria Doppler ha evidenziato valori di 84 e 116
mmHg rispettivamente a destra e sinistra con valori di
indice di Winsor di 0,67 e 0,92, rispettivamente (vn >
0,95).

L’ecodoppler dell’asse ileo-femoro-popliteo ha per-
messo di studiare piu dettagliatamente |’albero arte-
rioso e ha evidenziato “sclerosi parietale diffusa,
reperto di placche ateromasiche realizzanti stenosi
emodinamica all’origine dell’arteria poplitea destra.
A sinistra ispessimento medio-intimale con placca
non emodinamicamente significativa a livello dell’ar-
teria femorale superficiale”.

L'ecodoppler carotideo ha evidenziato: “ispessi-
mento medio-intimale, placca ateromasica non emo-
dinamicamente significativa sulla carotide interna di
sinistra”.

L'ECG ha rilevato turbe aspecifiche della ripolarizza-
zione. |l test da sforzo al cicloergometro & risultato
positivo per cardiopatia ischemica.
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TAB. I. Esami di laboratorio eseguiti
all'ingresso in reparto

Glicemia (mg/dL) 164 (80-110)
HbA, . (%) 6,2 (<6)
Creatininemia (mg/dL) 1,2 0,8-1,2)
Albuminuria (mg/24 h) 280 (<30)
Colesterolemia totale (mg/dL) 190 (< 200)
LDL colesterolemia (mg/dL) 116 (<115)
Trigliceridemia (mg/dL) 125 (< 150)
HDL colesterolemia (mg/dL) 49 (> 45)
Omaocisteinemia (umol/L) 48 (<15)
Folato (nmol/L) 6 (7-36)
Vit. By, (pg/mL) 191 (200-600)
Fibrinogeno (mg/dL) 472 (200-400)
Von Willenbrand (%) 173 (60-150)
PT (%) 92 (70-120)
APTT (sec) 31 (25-40)

Diagnosi e diagnosi differenziale

La diagnosi di arteriopatia ostruttiva e stata agevol-
mente posta in base ai dati anamnestici (claudicatio
intermittens), clinici (esame dei polsi periferici) e stru-
mentali (indice di Winsor ed eco-Doppler ileo-femo-
ro-popliteo).

Una eziologia primitivamente trombofilica e stata
esclusa sulla base degli esami di laboratorio che hanno
messo in evidenza normalita dell’'emostasi e dei dati
strumentali che hanno individuato una placca atero-
masica emodinamicamente significativa. D’altra parte
le modalita di insorgenza dei sintomi non deponeva-
no per una eziologia primitivamente trombofilica.

La presenza di vasculopatia periferica agli arti inferio-
ri impone di esplorare altri distretti vascolari anche in
assenza di sintomatologia clinica. Per questo motivo
e stato eseguito ECG sotto sforzo ed eco-Doppler
carotideo. Cido ha permesso di evidenziare una car-
diopatia ischemica subclinica.

31

Per quanto riguarda i possibili fattori di rischio che pos-
sono aver giocato un ruolo nella eziologia di questa
condizione sembrerebbe di poter escludere sia la iperli-
pidemia che I'ipertensione o il fumo di sigaretta, men-
tre il pregresso, prolungato, cattivo controllo glicemi-
co, la presenza di microalbuminuria e i livelli elevati di
omocisteina andrebbero certamente chiamati in causa.

Discussione

Il nostro paziente presenta un diabete di lunga dura-
ta con una storia di scarso compenso glicemico e
microalbuminuria, tutti fattori che aumentano il
rischio cardiovascolare. Tuttavia |'assenza dei mag-
giori fattori di rischio (fumo, ipertensione, iperlipide-
mia, obesita) e la polidistrettualita delle lesioni vasco-
lari ci hanno spinti a ricercare altri fattori emergenti
implicati nella genesi delle malattie cardiovascolari.
Sono da segnalare, tra questi, gli elevati livelli di fibri-
nogeno (1) e di omocisteina. (2-6)

L'associazione tra iperfibrinogenemia e rischio coro-
narico é stata spesso riscontrata a livello di popolazio-
ne: tuttavia, nel singolo individuo, livelli aumentati di
fibrinogeno devono essere interpretati con cautela
perché un aumento transitorio & frequente nelle fasi
acute di malattia come conseguenza della risposta
inflammatoria; va anche sottolineato che a tutt’oggi
sono poche le strategie terapeutiche che permettono
di ridurre i livelli di fibrinogenemia (1).

Le indagini di laboratorio hanno rilevato nel paziente
in esame livelli di omocisteina elevati.

L'omocisteina € un aminoacido solforato, prodotto
intermedio del metabolismo della metionina e della
cisteina. Viene catabolizzata attraverso la via della
rimetilazione in metionina oppure attraverso la
conversione in cisteina attraverso la via della trans-
ulfurazione. Gli enzimi chiave di queste due vie sono
rispettivamente la metilentetraidrofolato reduttasi
(MTHFR) e la cistationina-beta-sintetasi (CBS). L'ipe-
romocisteinemia moderata riconosce nelle sua ezio-
logia sia fattori genetici sia fattori ambientali: |'etero-
zigosi per il deficit di CBS, I'eterozigosi per la variante
termolabile della MTHFR sono tra i pit comuni deter-
minanti genetici delle iperomocisteinemie moderate.
Tuttavia lo stato vitaminico ha un ruolo molto impor-
tante giacché le vitamine B, ,, B, e il folato sono cofat-
tori nelle tappe cataboliche dell’'omocisteina. E infat-
ti dimostrato che un aumentato introito di acido foli-
co & in grado di correggere l'iperomocisteinemia
moderata (7, 8).

Le evidenze pil recenti della letteratura indicano che
un moderato aumento dell’'omocisteina plasmatica



rappresenta un fattore di rischio indipendente per
eventi cardiovascolari (2-6); un aumento significativo
del rischio si osserva gia per livelli di omocisteina
superiori a 11 pymol/L. Sono stati inoltre individuati
meccanismi biologicamente plausibili che mettono in
relazione I'iperomocisteinemia con gli eventi cardio-
vascolari: 'omocisteina induce danno vascolare alte-
rando la regolazione vasomotoria e le proprieta anti-
trombotiche delle cellule endoteliali (9); riduce i livel-
li di proteina C, un anticoagulante naturale che bloc-
ca i fattori V e VIIl della cascata coagulativa (10); ini-
bisce la secrezione del fattore von Willenbrand (11);
aumenta la perossidazione lipidica (12); provoca un
danno endoteliale diretto (13, 14); interagisce con
I'ossido nitrico (15) e infine riduce l'attivita sierica
della antitrombina (16).

Se il diabete si associ a elevati livelli di omocisteina e
in che misura questi contribuiscano allo sviluppo
delle sue complicanze croniche, sia microvascolari
che macrovascolari, non & ancora stato chiarito (17-
22). Unarelazione tra aumentata escrezione urinaria
di albumina e iperomocisteinemia & stata riportata
in pazienti sia di tipo 1 sia di tipo 2, tuttavia le basi
di quest’associazione rimangono poco chiare.
Inoltre la relazione tra livelli plasmatici di omocistei-
na e retinopatia (la piu specifica tra le complicanze
del diabete) & stata finora poco studiata. E verosimi-
le ipotizzare che nei pazienti diabetici I'omocisteina
giochi un ruolo come determinante delle lesioni
vascolari del diabete. Questa ipotesi & supportata da
esperimenti in vitro che dimostrano come I'omoci-
steina danneggi selettivamente le cellule endoteliali
precedentemente esposte a prodotti avanzati della
glicazione, suggerendo cosi un effetto sinergico
dell’iperglicemia e dell’'omocisteina sull’endotelio
vascolare (23).

Al momento, le evidenze epidemiologiche non giu-
stificano la determinazione dei livelli plasmatici di
omocisteina in tutti i pazienti diabetici anche perché
I'omocisteina potrebbe essere un fattore di rischio
non indipendente, dal momento che i livelli di omo-
cisteina sono strettamente correlati alla funzionalita
renale, al fumo di sigaretta e ai livelli di fibrinogeno
e proteina C-reattiva. Si pone invece l'indicazione
per questo screening in pazienti con segni e sintomi
di patologia cardiovascolare, soprattutto in assenza
dei tradizionali fattori di rischio. E difficile inoltre
identificare un vero e proprio “valore soglia” del
rischio coronarico in relazione ai livelli plasmatici di
omocisteina: in generale si raccomanda comunque
di mantenere i livelli massimi al di sotto di 15
pmol/L.
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Flow-chart diagnostico-terapeutica

Uomo di 48 anni, con diabete di tipo 1
Familiarita per diabete di tipo 1

- Da alcuni mesi dolore al polpaccio
Anamnesi —> destro durante la marcia in salita,

che scompare con il riposo

Assenza del polso tibiale posteriore

destro

Esame —— | Iposfigmia del polso pedidio destro

obiettivo

Iporeflessia dei riflessi osteotendinei

rotulei e achillei bilateralmente

Valori lipidici nella norma

Variabili emostatiche nella norma
Lieve aumento di fibrinogeno e fat-
tore VI

Microproteinuria

Esami di Iperomocisteinemia

laboratorio —

e strumentali

Misurazione pressioni distali me-

diante velocimetria doppler arti in-
feriori: IW cav dx 0,67, cav sn 0,92
Eco-Doppler asse ileo-femoro-popli-
teo: placca ateromasica emodina-
micamente significativa all’origine
dell’arteria poplitea destra
Eco-Doppler carotideo: placca ate-
romasica non emodinamicamente
significativa in carotide interna sn
ECG: turbe aspecifiche della ripola-
rizzazione

Test da sforzo: positivo per cardio-
patia ischemica

Arteriopatia di natura trombotica in
paziente con trombofilia: esclusa in
base all’anamnesi e ai dati di labora-
torio

Diagnosi
differenziale

Arteriopatia ostruttiva dell’arteria

poplitea destra di natura arterio-

sclerotica. Cardiopatia ischemica.

Fattori di rischio individuati:

—— | - microalbuminuria

- iperomocisteinemia

- iperfibrinogenemia

- pregresso scompenso glicemico
di lunga durata

Diagnosi
eziologica

Supplemento dietetico con 400 pg
di acido folico

Terapia ——p | Antiaggregante piastrinico

Intervento di rivascolarizzazione del-
Iarto inferiore destro (in program-
mazione)

32



Caso clinico

21, 29-32, 2001

Trattamento

| livelli di omocisteina nel nostro paziente possono
avere contribuito all'insorgenza del danno vascolare
generalizzato e vanno opportunamente corretti sup-
plementando la dieta con 400 ug di acido folico (24,
25). Il paziente puo inoltre beneficiare di trattamento
antiaggregante piastrinico. E infine necessario valuta-
re mediante arteriografia la possibilita di un interven-
to chirurgico di rivascolarizzazione all’arto inferiore
destro ed un approfondimento diagnostico (scinti-
grafia miocardica ed eventuale coronarografia) per la
definizione della strategia di trattamento della car-
diopatia ischemica.
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