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• Piede diabetico: meccanismi patogenetici

• LDL-aferesi nel trattamento del piede 

diabetico
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Trattamento del piede diabetico

Trattamento 

dell’ulcera

Scarico della lesione

Compenso glico-metabolico

Terapia antibiotica

Rivascolarizzazione

Terapia del dolore

Terapia antibiotica

Terapia antiaggregante

Trattamento Multidisciplinare

LDL-Aferesi
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Acute and chronic effects of lipid apheresis 

in atherosclerotic vascular disease

Immediate affects:
improvement of 
endothelial function in 
macro- and 
microcirculation

►activation of vasodilatory 

Chronic affects:
reduction of 
cardiovascular event 
rate

►suppression of 
progression of ►activation of vasodilatory 

substances and increase 
in the bioavailability of 
endogenous vasodilators

►reduction in susceptibility 
of LDL to oxidation and 
suppression of oxidative 
stress

►inhibition of activation of 
the coagulation system

progression of 
atherosclerotic lesions

►regression of 
atherosclerotic lesions

►development of new 
collaterals by stimulation 
of neoangiogenesis



HELP-aferesi nel trattamento HELP-aferesi nel trattamento 

del piede diabetico:

La nostra esperienza1.



left

M, 65 anni, BMI 26 kg/m2

PAO 110/70 mmHg, Ex fumatore

Diabete tipo 2 noto da 5 aa (insulino-

trattato da 3 aa)

CHD nota da 3 aa (IMA e successivo 

triplice by-pass Aorto-coronarico)

Vasculopatia arti inferiori nota da 3 aa

right



plurime stenosi nel tratto 

prossimale, l’a. si occlude per 

breve tratto al canale degli 

adduttori.

PTAPTA

right left

multiple steno-occlusioni, più 

evidenti nel tratto prossimale

occlusa

occlusa

Occlusa la pedidia risultando il 

piede vascolarizzato da 

collaterali

Fornisce collaterali  a pedidia

occlusa

occlusa

PTA



Trattamento

• rivascolarizzazione percutanea periferica 
bilaterale 

• amputazione falange distale dell’alluce sx ed 
escarectomia del tallone dx

• terapia antibiotica mirata (sulla base dei tamponi) 

• stretto controllo glicemico• stretto controllo glicemico

• terapia medica-nutrizionale di supporto

• medicazioni delle ulcere presso l’ambulatorio 
dedicato per la cura del piede diabetico

progressivo peggioramento di entrambe le lesioni



LDL aferesi:

2 trattamenti la prima 

settimana seguiti da 1 

trattamento/settimana per  

un totale di 12 sedute



TcPO2 before, 2, 10 and 12 weeks 

after initiating LDL-apheresis.
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LDL aferesi nel Paziente diabetico con 

Arteriopatia periferica e Piede diabeticoArteriopatia periferica e Piede diabetico



M 68 aa

10 trattamenti aferetici in 1 mese
Iizuka 1997



8 patients with type 2 diabetes mellitus and non-healing 

foot ulcers caused by severe ischemic diabetic foot foot ulcers caused by severe ischemic diabetic foot 

syndrome

7 rheopheresis session in a time span of 11 weeks



a) Change in tcPO2 in 4 patients 

with improvement of wound 

healing as assessed by the 

Wagner criteria

b) Change in tcPO2 in 2patients 

with no change of wound healing 

as assessed by the Wagner criteria

R klingel TAD 2003

c) Change in tcPO2 in 2 patients 

with deteroration of wound healing 

as assessed by the Wagner criteria



treatment were 

scheduled on Days

1,2,4,6,8,10,13,16,19,22,

25,28



Wound healing in 8 

of the 10 patients

Richter 2001



17 diabetic patients with septic foot lesions (Wagner III-V)

Severe angiopathy which did not qualify them for revascularization

Systemic infection (leucocytosis, lymphadenitis)

High risk for amputation

Plasma fibrinogen > 6g/L

Number  HELP treatment 1-7 ( ����fibrinogen <3 g/L)

Follow up for 2 to 73 months





LDL aferesi nel Paziente diabetico con 

Arteriopatia periferica e Piede diabetico



• Casistiche piccole e non confrontabili (case 
report, studi pilota)

• Diversa patologia di pazienti: diabetici 
vasculopatici, diabetici emodializzati, piede 
infetto.

• Diversa gravità delle lesioni, diversa 
classificazione delle lesioni (Wagner, Texas, 

)
classificazione delle lesioni (Wagner, Texas, 
Fontaine)

• Diversi schemi di trattamento aferetico, con 
diversi tipi di aferesi (fibrinogeno-aferesi, 
HELP, filtrazione a cascata) schemi di 
trattamento2 �12 trattamenti

• Mancano studi randomizzati controllati.



La LDL-aferesi nel 

trattamento del piede 

diabetico ischemico

Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata di Verona,                                    

Comitato Etico per le Sperimentazioni Codice studio 1953 del 25/05/2011

diabetico ischemico

Studio clinico randomizzato, multicentrico, prospettico,

per verificare l’effetto del trattamento con LDL-aferesi in

aggiunta alla terapia tradizionale sulla guarigione delle

ulcere in pazienti con piede diabetico ischemico e

vasculopatia periferica non rivascolarizzabile



HELP-Apheresis in the treatment of 

Diabetic Ischemic Foot (H.A.D.I.F.): 

A Randomized Controlled Trial

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01518205

Inclusion criteria:Inclusion criteria:
- diabetic patients, 

- M and F, 

- age ≤ 80 years, 

- ischemic diabetic ulcers (class I-II-III Texas wound 

classification System) 

- vasculopathy with at least a previous event of failed 

revascularization (no ulcer healing).



HELP-Apheresis in the treatment of 

Diabetic Ischemic Foot (H.A.D.I.F.): 

A Randomized Controlled Trial

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01518205

Exclusion criteria:

- BMI > 35 kg/m2,  - BMI > 35 kg/m2,  

- malignant tumour, 

- heart failure level not allowing the extracorporeal 

technique

- Haemodialysis



Texas Wound 

Classification System

0 I II III

Stadio A
Lesione pre o 

post-ulcerativa 

completamente 

epitelizzata

Ulcera superficiale 

che non coinvolge 

tendini, capsula 

articolare,ossa

Ulcera profonda 

che interessa i 

tendini o la 

capsula articolare

Ulcera profonda 

che interessa 

l’osso o 

l‘articolazioneepitelizzata articolare,ossa capsula articolare l‘articolazione

Stadio B
Con infezione Con infezione Con infezione Con infezione

Stadio C
Con ischemia Con ischemia Con ischemia Con ischemia

Stadio D
Con infezione ed 

ischemia

Con infezione ed 

ischemia

Con infezione ed 

ischemia

Con infezione ed 

ischemia



HELP-Apheresis in the treatment of 

Diabetic Ischemic Foot (H.A.D.I.F.)

CONTROL ARM: Traditional Treatment

• standard medication of ulcers

• antibiotics therapy

• antiaggregant therapy

• statins• statins

EXPERIMENTAL ARM: 

Traditional Treatment + LDL-apheresis (HELP)

• 10 apheretic sessions in 9 weeks: first and second 
apheresis with a 3 days interval (i.e. 2 treatment in one 
week),  then one session per week (every 7 days).
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HELP-Apheresis in the treatment of 

Diabetic Ischemic Foot (H.A.D.I.F.) 

♥ Primary end-point: ulcer healing

♥ Secondary end-points

• improvements of peripheral oxygenation, • improvements of peripheral oxygenation, 

• resolution of pain, 

• reduction of circulating inflammatory 

markers, 

• cardiovascular events during one year's 

follow-up.





Transcutaneous oximetry

• TcPO2 is a non invasive method for measuring 
oxygen diffusing to the surface of the skin from 
dermal capillaries.

• The values obtained represent a complex 
function of cutaneous blood flow, metabolic function of cutaneous blood flow, metabolic 
activity, oxyhemoglobin dissociation and oxygen 
perfusion through tissue

• Values of TcPO2 is determined to assess the 
severity and clinical progression and to evaluate 
cutaneous ischemia



Transcutaneous oximetry

• An oxygen tension of 30 
mmHg suggests 
ischemia and non-
healing but a range of ±
10 mmHg must be 10 mmHg must be 
considered. 

• Thus, it might be 
predicted that healing will 
not occur a TcPO2 under 
20 mmHg and will occur 
a TcPO2 over 40 mmHg



Classificazione di Wagner

• Classe 0 = Non ulcerazioni, presenza di 
eventuali deformità, edema, cellulite etc.

• Classe 1 = Ulcera superficiale

• Classe 2 = Ulcera profonda fino al tendine , 
alla capsula articolare, all’osso, senza alla capsula articolare, all’osso, senza 
infezione

• Classe 3 = Ulcera profonda con ascesso, 
osteomielite, artrite settica

• Classe 4 = Gangrena localizzata alle dita o al 
tallone

• Classe 5 = Gangrena di tutto il piede o di una 
porzione significativa



The Fontaine Classification 

for chronic ischaemia

• Stage 1 = No symptoms

• Stage 2 = intermittent caludication subvided into

• 2a = without pain on resting, but with claudication at a 
distance of greater than 200 metresdistance of greater than 200 metres

• 2b = without pain on resting, but with claudication 
distance of less than 200 metres

• Stage 3 = nocturnal and/or resting pain

• Stage 4 = necrosis and/or gangrene in the limb


