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Mondo reale, intelligenza
artificiale: crediamoci
come ci crede la medicina

di Federico Danesi

Viviamo tempi strani. Lo sapevamo prima del Covid, adesso lo abbiamo scoperto una
volta di piu sulla nostra pelle.

Tempi strani, ma anche di cambiamenti profondi, quelli che l'intelligenza artificiale sta
producendo a ritmo continuo nel mondo della salute e della medicina. Un matrimonio
accelerato dall’emergenza sanitaria, ma gia iniziato da tempo. Da profani, ci inchiniamo
di fronte al progresso. Ma ci interroghiamo anche su frontiere e limiti, sulle applicazioni
di quello che, vivaddio, arriva pur sempre dalla mente umana.

Parole, numeri e immagini. Su questa triade in sostanza si muove l'intelligenza artificiale
applicata alla medicina e ogni anno, ogni mese, ogni settimana sono buoni per andare
avanti. Molte aziende hanno gia compreso come I'lA e la medicina saranno sempre pil
ristrettamente legate e sfornano applicazioni futuristiche e meravigliose, nel senso pit
stretto del termine. Come definire se non con meraviglia quello che oggi & possibile e
solo fino a poco tempo fa no, anche nel campo della cardiochirurgia?

Il potere dei computer di selezionare e dare un senso compiuto alle sterminate quantita
di dati elettronici ormai disponibili per ogni paziente &€ fondamentale. Provate un po'
a pensarci: eta, stato di salute complessivo, storia medica, risultati dei test, immagini
scattate durante controlli, tutto quello che serve con un clic.

Fa paura? Si, ma & una paura positiva, segno di un'evoluzione continua al fine ultimo che
¢ la salute del paziente. Si moltiplicano i casi nei quali I'Intelligenza Artificiale ha avuto
un ruolo fondamentale nel riconoscere i primi modelli di insufficienza cardiaca oppure i
primi segnali di comparsa del cancro. Mutazioni che I'occhio di un medico, anche alta-
mente qualificato, non sempre riesce a cogliere se non in uno stadio successivo.
Strumenti che non sostituiranno mai gli specialisti, ma saranno (sono gia) un alleato
prezioso per l'assistenza. Tocca ancora all'uomo usare I'lA in maniera virtuosa, sia dal
punto di vista scientifico che da quello morale. Perché nel bilancio di ogni discorso, il
rapporto con il paziente arriva prima di tutto, anche delle conclusioni di una macchina.
Sono tempi strani, certo. Ma tempi anche belli perché ci hanno fatto riscoprire il senso di
comunita, di solidarieta. Quella missione che gli 'Amici del Cuore' portano avanti da tem-
po, senza tirarsi indietro. Ora non potete fisicamente vederli, torneranno. Come tornera
la voglia di pensare che questi tempi possano diventare ordinari... e belli.

Per adesso auguri, di giorni speciali e di emozioni rare, di vita nuova senza scordare mani
che un cuore lo abbiamo. Usiamolo.

Cardio Piemonte - 1
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LA RICERCA PORTATA AVANTI TRA TORINO E PADOVA PROMETTE DI
CAMBIARE IN MANIERA IMPORTANTE LA GESTIONE DEI PAZIENTI

‘DUBIUS’, lo studio italiano che
rivoluziona il trattamento aggregante
dell’infarto miocardico

Quasi cinque anni di sperimentazioni, autorizzate da AIFA, hanno
prodotto un risultato chiaro che apre nuovi scenari nelle cure per
migliaia di pazienti

di Giuseppe Musumeci

DUBIUS trial: in pazienti
con infarto miocardico acu-
to senza sopraslivellamento
del tratto ST (NSTEMI) la
somministrazione di un an-
tiaggregante per via orale
(ticagrelor o prasugrel) dopo
coronarografia non & inferio-
re al pre-trattamento con an-
tiaggregante orale. Entram-
be le strategie si associano
a bassa frequenza di eventi
avversi in pazienti sottoposti
a coronarografia precoce e
da accesso radiale.

Queste sono le conclusioni
dello studio DUBIUS presentato online al
congresso della Societa Europea di Cardio-
logia 2020 e pubblicato simultaneamente
su JACC - Journal of the American College
of Cardiology (Fig.1). In ltalia, ogni anno
circa 80.000 persone sono colpite da sin-
drome coronarica acuta senza soprasli-
vellamento del tratto ST (NSTEMI o angi-
na instabile), e di queste 52.000 vengono
sottoposte a rivascolarizzazione miocardi-
ca percutanea (PCI); 5000 I'anno circa in
Piemonte. Lo studio DUBIUS (Downstream
versus Upstream administration of P2Y12
receptor Blockers In non-ST elevated acU-
te coronary Syndromes with initial invasive
indication), ideato e coordinato dal Prof.
Giuseppe Tarantini (Responsabile della
Cardiologia Interventistica del Policlinico
Universitario di Padova) e dal Dott. Giusep-
pe Musumeci (Direttore della Cardiologia
dell’Ospedale Mauriziano di Torino) & uno
studio tutto italiano, spontaneo e non spon-
sorizzato, approvato dall’AlFA e patrocinato
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dalla Societa Italiana di Cardiologia Inter-
ventistica (GISE) partito nell’Ottobre del
2015 (Fig.2).

Lo studio DUBIUS ha valutato I'efficacia e
la sicurezza di una strategia di pretratta-
mento con ticagrelor (somministrazione
upstream) rispetto alla somministrazione
di ticagrelor o prasugrel dopo aver definito
I'anatomia coronarica (strategia downstre-
am) in pazienti con NSTEMI e con indica-
zione a strategia invasiva, definita come co-
ronarografia pianificata entro 72 ore dalla
diagnosi.

Lo studio ha coinvolto 30 centri in Italia; in
Piemonte le Cardiologie dell’Ospedale San-
ta Croce e Carle di Cuneo e dell’Ospedale
degli Infermi di Rivoli hanno dato un contri-
buto estremamente rilevante. In particola-
re la Cardiologia di Rivoli guidata dal Dott.
Ferdinando Varbella & stato il centro Top
enrroller in Italia arruolando 414 pazienti
sui 1449 totali.

Lo Studio DUBIUS ha dimostrato che una
strategia invasiva, entro le 24 ore dall’even-
to e con approccio radiale incide sui risul-
tati pit di quanto faccia la tempistica del-
la terapia farmacologica e rende superflua
I’annosa discussione sulla necessita di un
trattamento antiaggregante prima o dopo
la coronarografia (upstream o downstream).

Lo studio DUBIUS & un trial di strategia
(piuttosto che un confronto fra molecole)
che ha comparato I'utilizzo del ticagrelor
con pretrattamento rispetto all’uso di tica-
grelor o prasugrel senza pretrattamento.

Presupposto dello studio & stato il fatto
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che, nei pazienti con NSTEMI, la tempi-
stica ottimale di somministrazione degli
inibitori orali P2Y12 & controversa; infatti,
la somministrazione di un antiaggregante
orale prima di definire I'anatomia corona-
rica - nota come strategia di pretrattamen-
to - ha il vantaggio teorico di fornire una
maggiore protezione ischemica nell’inter-
vallo che precede la coronarografia e di ri-
durre il rischio di complicanze trombotiche
periprocedurali tra coloro che subiscono
una rivascolarizzazione miocardica percu-
tanea (PCI). Tuttavia, il pretrattamento pud
aumentare il rischio di sanguinamento pe-
riprocedurale nei pazienti trattati con PCI
o bypass coronarico (CABG), aumentando
cosi la durata della degenza e i costi ospe-
dalieri. Nei pazienti con NSTEMI, il pretrat-
tamento con prasugrel ha dimostrato di au-
mentare il rischio di sanguinamento, senza
fornire alcun beneficio sugli eventi ischemi-
ci. Di conseguenza, le linee guida controin-
dicavano il pretrattamento con prasugrel in
pazienti con NSTEMI. Relativamente al pre-
trattamento con ticagrelor, sebbene questa
strategia fosse ampiamente utilizzata (cir-
ca 80% dei casi), i dati sulla sua sicurezza
ed efficacia erano limitati. Le linee guida
fornivano raccomandazioni contrastanti sul
pretrattamento, con conseguente ampia
variabilita della pratica clinica.

Nel DUBIUS, i soggetti arruolati sono stati
randomizzati al pretrattamento con tica-
grelor (strategia upstream) o nessun pre-
trattamento (strategia downstream). Nel
gruppo downstream, tutti i pazienti sotto-
posti a PCl sono stati ulteriormente rando-

[NETEACS] con una indicaione Invasiva iniziale.

GISE
2 Ottobre 2015

mizzati alla somministrazione di ticagrelor
o prasugrel. La seconda randomizzazione
¢ stata eseguita appena possibile dopo la
coronarografia. Nel gruppo downstream, la
somministrazione dell’inibitore P2Y12 era
raccomandata il prima possibile, preferibil-
mente prima di eseguire la PCI. Nei pazien-
ti con un'indicazione rivascolarizzazione
con CABG o a sola terapia medica, la tera-
pia antipiastrinica & stata gestita secondo
le linee guida (Fig. 3).

L'endpoint primario era un composito di
morte per cause cardiovascolari, infarto
miocardico non fatale, ictus non fatale, san-
guinamento maggiore o fatale (tipo 3,4 e 5
sulla scala BARC - Bleeding Academic Re-
searc Consortium). Questo endpoint & stato
scelto come indice di effetto clinico netto
(net clinical benefit), comprensivo di una
stima di efficacia (riduzione degli eventi
ischemici) e sicurezza (eventi emorragici).
Da dicembre 2015 a maggio 2020, sono
stati arruolati un totale di 1449 pazienti
con NSTE-ACS in 30 centri in Italia, rando-
mizzati alla strategia upstream (n = 717)
o downstream (n = 732). Di questi, 1432
pazienti sono stati inclusi in un’analisi ad
interim pre-specificata.

A 30 giorni, non sono state osservate
differenze significative nella frequenza
dell’endpoint primario - morte per cause
cardiovascolari, IM non fatale, ictus non fa-
tale e sanguinamenti BARC di tipo 3,4,5 a
30 giorni dopo la randomizzazione — che &
risultata il 2,9% nel gruppo downstream e
3,3% nel gruppo upstream. Analoghi risul-
tati sono stati osservati anche tra i pazienti
sottoposti ad angiografia coronarica entro

Cardio Piemonte - 3
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o dopo 24 ore dall'arruolamento e tra quelli
sottoposti a PCI. | sanguinamenti maggio-
ri o fatali sono stati gli eventi avversi pit
comuni che hanno contribuito all'endpoint
primario composito, senza differenze tra i
gruppi (Fig. 4).

In base ai tassi di eventi osservati, lo studio
e stato interrotto precocemente per futility,
vista la proiezione secondo cui sarebbero
stati necessari circa 50.000 pazienti affin-
ché lo studio potesse valutare la superiori-
ta della strategia downstream rispetto alla
strategia upstream.

La coronarografia & stata eseguita nel
99,29, dei pazienti, a un tempo mediano di
23,3 ore (intervallo interquartile, IQR, 4,0-
30,0 ore) dopo la randomizzazione. L' ap-
proccio radiale & stato utilizzato nel 94,59,
dei pazienti. La PCl & stata eseguita nel
729, dei pazienti, il CABG nel 6% e nessuna
rivascolarizzazione nel 22%, (malattia coro-
narica non ostruttiva nell'8% dei pazienti;
nessuna malattia coronarica nel 9%; riva-
scolarizzazione non fattibile o indicata nel
59%). Il CABG & stato eseguito a un tempo
mediano di 7,5 giorni dopo la randomizza-
zione. Alla dimissione, la diagnosi iniziale
di NSTEMI & stata esclusa nell'l19% dei
pazienti. Tra i pazienti trattati con PCI nel
gruppo upstream, il 95% & stato dimesso
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con ticagrelor, il 2% con prasugrel e il 3%
con clopidogrel. Nella popolazione trattata
con PCI del gruppo downstream, il 509%, dei
pazienti era in terapia con ticagrelor, il 479,
con prasugrel e il 29 con clopidogrel. Nei
pazienti trattati con PCI, I'uso periprocedu-
rale di GPlIbllla & stato del 7% nel gruppo
downstream e del 5% nel gruppo upstream.
L'attuale pratica clinica italiana, con coro-
narografia effettuata entro 24 ore dall’in-
farto NSTEMI ed eseguita da accesso ra-
diale ha quindi garantito eccellenti risultati
in entrambi i gruppi di studio, che hanno
reso di fatto superfluo un ulteriore confron-
to tra le due strategie di trattamento far-
macologico antiaggregante, nessuna delle
quali pud essere raccomandata come ap-
proccio routinario. Piuttosto, vi deve essere
un percorso personalizzato che individui la
migliore strategia per il singolo paziente.
Con i risultati del DUBIUS potremo evitare
a circa 80.000 pazienti I'anno una sommi-
nistrazione a tappeto di potenti antiaggre-
ganti prima della coronarografia, con una
riduzione di potenziali effetti collaterali e
notevoli ricadute sull’appropriatezza delle
cure. Pensiamo a chi, in corso di infarto
NSTEMI deve sottoporsi a bypass corona-
rico (circa 6%) o a quelli che dopo la co-
ronarografia non hanno confermata la dia-
gnosi d’'infarto, ben il 15%. Al momento i
tempi di attesa nel caso di bypass, per chi
ha avuto un precedente trattamento antiag-
gregante sono di 5-7 giorni. Giornate che il
paziente trascorre in ospedale, aumentan-
do rischi di complicanze e costi di gestione.
Le attuali linee guida Europee rilasciate in
contemporanea al Trial DUBIUS proprio al
Congresso Europeo di Cardiologia di fine
Agosto controindicano attualmente (Classe
I1) il pretrattamento routinario con antiag-
greganti orali nei pazienti con NSTEMI e
guesto sicuramente potra migliorare la ge-
stione clinica di questi pazienti.

Finalmente quindi uno studio tutto Italiano,
spontaneo e non sponsorizzato, autorizza-
to da AIFA, ideato da due clinici (Tarantini
e Musumeci), supportato da una Societa
Scientifica Nazionale (Societa Italiana di
Cardiologia Interventistica) che ha coinvol-
to 30 centri su tutto il territorio Nazionale
potra contribuire in modo decisivo a modi-
ficare la gestione dei pazienti con infarto
miocardico acuto e migliorarne la prognosi.
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La chirurgia valvolare
aortica del nuovo millennio:
minimamente invasiva,
minimamente traumatica

Cosa si nasconde dietro ad una piccola cicatrice?

di Mauro Del Giglio

La malattia della valvola aortica & la pit co-
mune patologia valvolare cardiaca che richie-
da un intervento in Europa e Nord America
e la sua prevalenza & in aumento a causa
dell'invecchiamento della popolazione; &
quindi diventata l'indicazione pii comune
per la chirurgia valvolare sia con tecnica tra-
dizionale che transcatetere, specialmente
nei pazienti anzianil. Questi soggetti, che
sono spesso fragili, con scarsa mobilita e
diverse comorbidita, sono candidati ideali
per il trattamento pit veloce e sicuro, al fine
di ridurre al minimo il trauma chirurgico e
migliorare la riabilitazione. Il trattamento di
questa patologia ha subito e subisce tutt’o-
ra un costante percorso di ottimizzazione e
perfezionamento, al fine di ridurre lo stress
chirurgico, l'ospedalizzazione e migliorare
i risultati clinici. Sicuramente l'avvento del-
la chirurgia mini-invasiva, coadiuvata dalle
protesi sutureless e a rilascio rapido, e della
TAVI ha permesso di ridurre il trauma asso-
ciato al trattamento della stenosi valvolare
aortica.

La disfunzione valvolare, insufficienza o ste-
nosi, altera la fisiologia del cuore fino ad
arrivare a compromettere il corretto funzio-
namento del muscolo cardiaco; i sintomi
possono essere vari, da una ridotta capacita
funzionale alla dispnea, dal dolore angino-
so allo scompenso cardiaco, passando per
molteplici presentazioni cliniche che tengo-
no conto delle caratteristiche demografiche,
delle patologie cardiache associate, della
comorbidita dei singoli pazienti. La diagno-
si ecocardiografica tempestiva e accurata di
una valvulopatia aortica severa ¢ il preludio
al necessario confronto tra il Cardiochirurgo
ed il Paziente, in cui si dovra spiegare il per-

ché della necessita di risolve-
re il problema, il cosa si an-
dra a fare ed il come. Con uno
piccolo sforzo empatico, che
noi Medici compiamo ogni
giorno, & facile intuire che il
come rappresenta la parte
che il paziente accetta con
pit difficolta: I'anestesia ge-
nerale, I'incisione cutanea, le
protesi valvolari, il recupero
post-operatorio sono temati-
che complesse da spiegare e
far comprendere. Cio che re-
stera e sempre sara visibile,
la presenza e la lunghezza del
taglio, & molto spesso sinoni-
mo di complessita, di invasivita, con un rap-
porto direttamente proporzionale alla paura
che I'intervento evoca.

Il cosa si andra a fare dipende essenzialmen-
te dall’eta e dalle caratteristiche cliniche del
paziente: come gia accennato prima infatti,
esistono tre principali alternative, in base alla
patologia di base: riparare la valvola nativa,
sostituire la valvola nativa del paziente con
una protesi artificiale (meccanica, biologica
classica o biologica a degenerazione tardiva)
o con pericardio autologo (neocuspidalizza-
zione o tecnica di Ozaki), oppure impiantare
all’interno della valvola nativa disfunzionante
una protesi biologica con tecnica transcate-
tere (la TAVI). Si tratta di procedure ampia-
mente codificate e standardizzate, che of-
frono ottimi risultati a patto di operare una
adeguata analisi pre-intervento, supportati
da specialisti degli altri ambiti cardiologici,
implementando ed aumentando le cono-
scenze del singolo professionista: bisogna
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infatti “cucire” il trattamento sulle “misure”
cliniche ed anagrafiche del paziente.
L'impianto di protesi transcatetere, la TAVI, &
dedicata ai pazienti affetti da stenosi aortica
e nasce come trattamento per quelle cate-
gorie di pazienti che sarebbero esposti ad
un rischio elevato se sottoposti a procedure
chirurgiche. Nelle linee guida ACC/AHA 2017
tale procedura & stata giudicata non inferiore
alla chirurgia per pazienti a rischio interme-
dio sulla base di tre principali studi?*, che
hanno ricevuto numerose critiche nel mondo
scientifico per i modesti risultati del braccio
chirurgico o per la metodologia con cui sono
stati costruiti®>. Recentemente, c'é stata una
tendenza verso i pazienti a basso rischio®,
come risulta chiaro dagli studi CoreValve
LR, DEDICATE, NOTION 2, PARTNER 3, ma
tale pratica non & stata ancora legittimata
nelle linee guida per la presenza di risulta-
ti subottimali’. Sicuramente la letteratura
disponibile sottolinea l'importanza del ri-
gurgito aortico almeno moderato, osservato
nei pazienti sottoposti a TAVI: esso infatti e
considerato predittore di mortalita pit eleva-
ta a 2 anni di follow-up &°. Anche il tasso di
impianto di pacemaker & uno dei punti de-
boli della procedura TAVI: infatti se si ana-
lizzano i lavori citati nelle ultime linee guida
americane!® il tasso di impianto di pacema-
ker & dell'l1,7%2?, del 25,9%3 e del 10,2%*,
superiore a quello osservato in chirurgia. In-
fine la durability di queste protesi biologiche
non & stata ancora ampiamente testata per
lunghi periodi di tempo, limitandone difatti
I'utilizzo in pazienti giovani ed a basso ri-
schio chirurgico ''!2, Quindi, se da un lato
disponiamo di una procedura estremamente
poco invasiva, fattibile in sedazione profon-
da e tale da richiedere una ospedalizzazio-
ne ridotta, dall’altro dobbiamo confrontarci
con i dati oggettivi disponibili, riflettendo sul
rischio operatorio e I'aspettativa di vita del
paziente che si andra a trattare.

La chirurgia offre soluzioni per ogni tipo di
disfunzione valvolare: il come & stato per
lungo tempo codificato. L'accesso mediante
sternotomia mediana longitudinale, I'utilizzo
della circolazione extracorporea con cannu-
lazione centrale, I'arresto cardioplegico del
cuore sono stati tre dei capisaldi della chi-
rurgia cardiaca dell’adulto, permettendone
|’espansione e consentendo di risolvere i di-
sturbi di milioni di pazienti nella storia della
Chirurgia Cardiaca. Con I'aumentare dell’ex-
pertise degli Operatori, con i miglioramenti
degli strumenti e delle tecniche si & cercato
di ridurre il trauma chirurgico, diminuendo
la durata delle procedure e minimizzando
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progressivamente la via d’accesso, credendo
fermamente di ridurre il trauma chirurgico,
migliorando il recupero post-operatorio!315,
D’altro canto, intervenire attraverso un ri-
stretto campo chirurgico e avere una visione
ridotta, potrebbe essere pit dispendioso in
termini di tempo operatorio!® o costringere
|’operatore a scegliere una cannulazione pe-
riferical’.

L'accesso chirurgico rappresenta il primo
step in ordine temporale e concettuale per
minimizzare il trauma chirurgico. Ad oggi
|'approccio di scelta della nostra equipe &
la mini-toracotomia anteriore-sinistra senza
avulsione o rottura della costa, con rispar-
mio dell’arteria mammaria interna. Si tratta
quindi di una incisione praticata a livello del
Il o Il spazio intercostale della lunghezza di
circa 5 cm. Il rispetto delle strutture ossee e
dell’integrita del torace permette di ridurre il
tempo di intubazione e la degenza in ICU81°,
il sanguinamento post-operario® ed il dolore
post-operatorio?!??; se a questo uniamo una
attenzione particolare alla mobilizzazione
precoce, |'utilizzo di una anestesia avanzata
che riduca I'utilizzo di oppiacei ed un pronto
ritorno alla vita attiva si realizza il concetto di
ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) 2.
Questa filosofia & utilizzata routinariamente
nel nostro Centro e risulta particolarmente
efficace in quei pazienti che per comorbidita
ed eta risentirebbero maggiormente di ospe-
dalizzazioni prolungate. A completamento
di questi sostanziali vantaggi clinici, la chi-
rurgia mini-invasiva riduce potenzialmente i
costi di degenza del paziente, come gia pub-
blicato in letteratura2s,

L'impianto della circolazione extracorporea
rappresenta un altro punto focale della tec-




nica mini-invasiva. Dato il ridotto spazio a di-
sposizione dell’Operatore, si sono sviluppate
due diverse strategie di cannulazione: una
centrale, che riproduce esattamente la tec-
nica utilizzata con I'approccio tradizionale -
ovvero cannula arteriosa in aorta ascendente
e cannula venosa in atrio di destra -, e una
periferica, in cui entrambe le cannule sono
introdotte attraverso un piccolo accesso chi-
rurgico a livello dell’inguine e la perfusione
arteriosa & retrograda. La cannulazione cen-
trale della linea arteriosa & ampiamente sup-
portata in letteratura, poiché rispetta la fi-
siologica perfusione anterograda in aorta ed
evita di dover praticare un altro taglio a livello
dell’inguine, zona potenzialmente sede di in-
fezione o linfocele durante il post-operatorio.
Diversi studi hanno correlato I'utilizzo della
cannulazione arteriosa periferica (e quindi la
perfusione retrograda) con dissezione della
parete del vaso femorale e dell’aorta, ische-
mia dell’arto omolaterale, eventi cerebrova-
scolari e renali 2627,

Il nostro team utilizza sistematicamente un
approccio centrale, introducendo le cannule
nel medesimo accesso chirurgico utilizzato
per fare I'intervento; unica eccezione € rappre-
sentata dai casi in cui si deve intervenire sulle
valvole atrioventricolari, in cui preferiamo uti-
lizzare una cannula venosa periferica percuta-
nea (senza alcun accesso chirurgico) 22,
Infine, lo sviluppo dei materiali ha modifica-
to profondamente la scelta della tipologia di
protesi, specialmente nei pazienti pit giova-
ni. Le protesi valvolari biologiche hanno sem-
pre sofferto la tendenza a degenerare: attin-
gendo dalla letteratura, sappiamo infatti che
in pazienti giovani (eta media 51 anni) la du-
rability di una tra le protesi piu performanti &

pari a 17.6 anni®. La tendenza a degenerare
e stata imputata al trattamento con gluta-
raldeide: infatti se da un lato essa permette
di denaturare il tessuto animale rendendolo
immunologicamente inerte, dall’altro & rite-
nuta promotore di calcificazione tardiva. Re-
centemente, sono stati sviluppati dei tessuti
biologici che utilizzano altri trattamenti ca-
paci di prevenire la calcificazione tardiva e di
inattivare i residui proteici animali (evitando
quindi il rigetto) 3. Questi tessuti sono gia
disponibili per I'utilizzo clinico e sembrano
avere risultati promettenti.

Dietro una piccola incisione cutanea, quindi,
si nasconde un intero percorso di appren-
dimento, in cui I'expertise dell’Operatore &
essenziale alla rapidita e all’ottima riusci-
ta della procedura: solo grazie alla pratica
costante si riesce a condurre un intervento
“tradizionale” attraverso un accesso mini-
mamente invasivo. Il nostro setting abituale
si fonda su accesso mini-toracotomico ante-
riore destro (con risparmio di coste ed ar-
teria mammaria) e cannulazione totalmente
centrale; con questa tecnica & possibile ri-
parare o sostituire le valvole patologiche con
qualunque tipo di protesi (tradizionali, rapid-
deployment, suturless). E possibile minimiz-
zare il trauma operatorio poiché si rispetta
la fisiologica perfusione arteriosa antero-
grada, si limita il numero (1) e I'estensione
(5 cm circa) degli accessi chirurgici, si pud
estubare prima il paziente ed evitare ad una
percentuale maggiore il periodo di riabilita-
zione post-operatoria. Conditio sine qua non &
la costituzione di un team di anestesisti, chi-
rurghi, strumentisti ed infermieri capace di
ottimizzare la procedura in tutte le sue parti.
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INNOVAZIONI IN CARDIOCHIRURGIA/2

Valvulopatia mitralica:
meno invasiva, piu sicura

L'evoluzione tecnologica permette nuove metodiche che riducono il
trauma chirurgico

di Mauro Rinaldi

Linsufficienza mitralica (IM)
e la valvulopatia pit comune
nella popolazione generale e,
nei pazienti ospedalizzati, &
seconda in ordine di frequenza
solo alla stenosi valvolare aor-
tica. Si stima che I'incidenza
di IM nei paesi occidentali sia
dell’l.7% nella popolazione
generale e del 10% nei sogget-
ti di eta > 75 anni. Possiamo
distinguere una forma prima-
ria (detta anche organica o
degenerativa), causata dalla
disfunzione di uno o pitt com-
ponenti dell’apparato valvola-
re (es. malattia reumatica, prolasso o “flail”
di un lembo, endocardite infettiva con perfora-
zione dei lembi, rottura delle corde tendinee,
rottura di un muscolo papillare), e una forma
secondaria (funzionale o ischemica) associa-
ta a disfunzione e dilatazione del ventricolo
sinistro. La forma secondaria & caratterizza-
ta da una perdita del punto di coaptazione
dei lembi valvolari conseguente a dilatazione
dell’anulus mitralico, dilatazione o dissincro-
nia del ventricolo sinistro, con conseguente
stiramento (“tethering”) dell’apparato sotto-
cordale. Si parla di patologia mitralica quan-
do la valvola mitrale, cioé la valvola che sepa-
ra 'atrio dal ventricolo sinistro, presenta una
stenosi (restringimento) od una insufficienza
(perdita). Per capire quali siano le conseguen-
ze delle due situazioni, occorre ricostruire il
percorso effettuato dal sangue: esso giunge
al cuore attraverso il circolo polmonare dove
si e arricchito di ossigeno proprio attraverso
la valvola mitrale che, quando €& aperta, con-
sente il flusso del sangue nella camera prin-
cipale di pompaggio del cuore, il ventricolo
sinistro. Richiudendosi, la valvola impedisce
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che il sangue torni ai polmoni quando il ventri-
colo si contrae per pomparlo nell’organismo.
L'intervento chirurgico pud essere necessario
quando la valvola mitrale si apre o si chiude in
modo non corretto. Quando questa & troppo
stretta (stenotica) non lascia entrare il san-
gue nel ventricolo, causando una congestione
di sangue nel circolo polmonare. Per questo
motivo, nei momenti in cui il soggetto com-
pie azioni che richiedono sforzi di particolare
intensita, il cuore non riesce ad aumentare,
come |'organismo richiederebbe, la quantita
di sangue da pompare, sovraccaricando cosi
il circolo polmonare con il rischio di edema
polmonare. Se, al contrario, i lembi della val-
vola mitralica non si chiudono correttamente
nel momento in cui il ventricolo pompa il san-
gue in periferia, si dice che la valvola perde (&
insufficiente). In questo caso il sangue tende
a tornare indietro, nei polmoni, ogni volta che
c’é una contrazione del cuore, che per questa
ragione & costretto a pompare pit sangue per
cercare di mantenere la giusta quantita da di-
stribuire all’organismo. Il risultato ¢ il cosid-
detto “sovraccarico di volume” del cuore, che
puo essere portato avanti per mesi e anni sen-
za avere sintomi, fino a quando I'insufficienza
si sviluppa lentamente e progressivamente.

Nuove metodiche e nuovi strumenti endosco-
pici hanno favorito, specie nell’ultimo decen-
nio, la radicale trasformazione delle opzioni
terapeutiche destinate a curare molte pato-
logie che colpiscono il cuore, le valvole e le
arterie.

Nel rivoluzionare I'approccio al paziente, tra
le tecniche pit innovative adottate sia in Car-
diochirurgia che in Cardiologia interventistica,
un ruolo di primo piano spetta alle procedure
mini-invasive e ultra mini-invasive, comprese
le tecniche percutanee.
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Oltre a presentare molti vantaggi sotto il pro-
filo dell'impatto complessivo sulle condizioni
generali del malato, sempre pit anziano e
sempre pit fragile per la compresenza di al-
tre patologie che ne precludono il trattamen-
to convenzionale (interventi chirurgici a “cie-
lo aperto”), le tecniche mini-invasive e ultra
mini-invasive abbassano la percentuale con-
siderevole del pericolo di infezioni, riducono
lo stress cardio-respiratorio, comportano un
minor rischio di sanguinamento intra-opera-
torio e abbreviano i tempi di guarigione e di
degenza ospedaliera.

Termini come mini-toracotomia, mini-sterno-
tomia, accesso transfemorale o transvenoso
si sono affermati sempre di pit nell’attivita
specialistica rispetto ai modus operandi che
prevedono estese incisioni dello sterno e del
torace per arrivare alle strutture cardiache
sulle quali agire.

La possibilita di eseguire interventi sul cuore
minimizzando il trauma chirurgico viene oggi
perseguita con tenacia. In particolare, nell’am-
bito della chirurgia mitralica ricostruttiva,
I"approccio mini-invasivo ha avuto, negli ultimi
anni, un notevole incremento grazie al perfe-
zionamento delle tecniche di circolazione ex-
tracorporea, all’introduzione di nuove cannule
e di strumenti chirurgici in grado di migliorare
I’esposizione della valvola.

La diffusione del concetto di “chirurgia ripar-
tiva mitralica precoce” ha reso I'approccio mi-
ni-invasivo sempre piu richiesto dai pazienti,
soprattutto dalle giovani donne, spesso rilut-
tanti a sottoporsi, in assenza di sintomi, ad
un intervento per via sternotomica, ed attratte
invece dalla possibilita di ottenere gli stessi ri-
sultati attraverso una piccola incisione di circa
5 cm nel solco sottomammario a destra. La
riparazione della valvola mitralica in mini-tora-
cotomia infatti, sebbene necessiti da un punto
di vista tecnico di una particolare esperienza
rispetto alla sternotomia convenzionale, pud
essere realizzata con ottimi risultati a breve e
medio termine. La mortalita e I'incidenza di
complicanze neurologiche perioperatorie, cosi
come la sopravvivenza e la liberta da reinter-
vento, sono sovrapponibili agli interventi ese-
guiti in sternotomia . La mini-toracotomia si
associa inoltre ad un minor numero di trasfu-
sioni di sangue, a tempi di degenza piu bre-
vi e ad una minore sintomatologia dolorosa
nell'immediato postoperatorio, con un pit
rapido recupero funzionale ed un pill precoce
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Figura 1: Valvola
mitrale normale

e le sue varianti
ol et genoica patologiche

ritorno alla normalita per quanto concerne la
quotidianita e I'attivita lavorativa.

Tale strategia rappresenta, pertanto, I'ap-
proccio chirurgico consigliato per il tratta-
mento della patologia della valvola mitralica
non solo nei pazienti giovani, ma anche in
quelli pit anziani e fragili. E’ da evitare invece
nei pazienti sottoposti a precedente chirurgia
polmonare o affetti da grave deformita del-
la parete toracica (quale pectus excavatum),
in quanto condizioni che rendono estrema-
mente difficoltoso, se non quasi impossibile,
I’accesso al cuore in assenza di un’adeguata
esposizione.

La chirurgia mini-invasiva necessita di una
significativa curva di apprendimento per il
chirurgo indispensabile per raggiungere un
grado di confidenza adeguato con gli aspetti
specifici e nuovi di un simile approccio: dalla
visione video assistita del campo operatorio
all’impiego di strumenti chirurgici dedicati
(HeartPort) e dall’utilizzo della circolazione
extracorporea con cannulazione periferica,
alla  comprensione dell’ecocardiogramma
transesofageo, indispensabile ausilio di ogni
fase della procedura.

La cardiochirurgia robotica segna un'ulteriore
evoluzione del gesto chirurgico mini-invasivo.
L'impiego dei robot ha permesso di riprodur-
re, all’interno del torace, gesti fini ed estrema-
mente precisi e di fornire all’operatore un’im-
magine non pit bidimensionale, come quella
fornita dalle telecamere endoscopiche, bensi
tridimensionale, ad alta risoluzione e compa-
rabile a quella dell’occhio umano. Al momen-
to attuale, tuttavia, nonostante i soddisfacenti
risultati riportati da pochi autori, numerosi
sono i limiti che impediscono la diffusione
su pit larga scala del robot nell’lambito del-
la chirurgia della valvola mitrale: il suo costo
elevato, la lunga curva di apprendimento, la
maggiore durata dell’intervento ed il numero
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Figura 2: nel primo

riquadro e rappresentato
I’accesso attraverso una
minitoracotomia al 4° spazio
intercostale, nel secondo
riquadro e rappresentato
I’accesso attraverso una
sternotomia longitudinale
mediana

limitato di procedure realizzabili.

Tra gli interventi di cardiochirurgia pit inno-
vativi che permettono di riparare i lembi della
valvola mitrale c’é la tecnica Neochord, una
metodica finalizzata alla sostituzione delle
corde tendinee che non sono pil idonee. Svi-
luppata da un team della Mayo Clinic di Ro-
chester, nello Stato americano del Minnesota,
la procedura & stata “assorbita” dai centri con
maggiore concentrazione di interventi alla
mitrale. La tecnica Neochord si basa sull’im-
pianto di nuove corde, artificiali e realizzate
in Gore-Tex, che vengono suturate sui lembi
valvolari prolassanti allo scopo di ricostruire
|'anatomia e la funzione della valvola. La ri-
parazione si esegue a cuore battente, senza
circolazione extra-corporea, sotto guida eco-
cardiografica, senza dover incidere in modo
esteso lo sterno come accade nella pratica
convenzionale: e sufficiente un piccolo taglio
laterale del torace a sinistra di appena 5 cen-
timetri, da cui arrivare all’apice del muscolo
cardiaco.

La presenza di comorbilita ed il rischio ope-
ratorio elevato precludono la possibilita di in-
tervento nel 50% dei pazienti con IM severa.
Per questi pazienti la riparazione mitralica
percutanea si & rivelata efficace tanto quanto
quella chirurgica.

La complessita che caratterizza I'anatomia
e la fisiopatologia dell’apparato valvolare ha
reso tuttavia necessario lo sviluppo di diver-
si dispositivi che avessero come obiettivo il
trattamento di uno o pit dei possibili mecca-
nismi alla base dell’'lM: 1) riparazione “edge-
to-edge” dei lembi valvolari (MitraClip, Abbott
Vascular; PASCAL, Edwards Life-Sciences); 2)
anuloplastica diretta o indiretta (Cardioband,
Edwards Life-Sciences; Carillon, Kardia; Mi-
tralign, Mitralign).

La MitraClip prevede il posizionamento attra-
Verso un accesso venoso transettale di una
clip sui due lembi valvolari determinando la
formazione di un doppio orifizio valvolare.
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Per permettere la riduzione dell’insufficienza
mitralica senza determinare la stenosi € pero
necessaria un’accurata selezione dei pazien-
ti. La riparazione valvolare percutanea ha mo-
strato un ottimo profilo di sicurezza ed una
buona efficacia procedurale senza andare a
compromettere la funzione e la geometria del
ventricolo sinistro.

Per replicare I'anuloplastica chirurgica sono
stati progettati alcuni sistemi di riduzione
dell’anulus mitralico posizionati per via per-
cutanea sotto guida ecocardiografica, come
ad esempio il Cardio-band Edwards, ovvero
un anello incompleto che, una volta posizio-
nato attraverso un accesso transettale, viene
stretto fino al raggiungimento della dimen-
sione ottimale. Un sistema analogo ¢ I'anello
Millepede IRIS, un anello completo ancorato
all’anulus nativo tramite delle viti elicoidali.
Per ridurre I'ampiezza dell’anello mitralico &
anche possibile il posizionamento di device
per I'anuloplastica indiretta. Tra questi ricor-
diamo il sistema Carillon Mitral Contour che
viene rilasciato nel seno coronarico attraverso
un accesso giugulare e che permette di ridur-
re la lunghezza dell’anello posteriore median-
te compressione esterna.

Per superare i limiti delle tecniche di ripara-
zione mitralica percutanea e sulla scia del
successo della tecnica di sostituzione valvo-
lare aortica transcatetere, sono state recente-
mente introdotto nel campo della cardiologia
interventistica strutturale diversi dispositivi
per la sostituzione valvolare mitralica tran-
scatetere.

In conclusione, I'evoluzione tecnologica degli
ultimi anni ha permesso lo sviluppo e I'ap-
prendimento di nuove metodiche chirurgiche
che hanno portato ad una maggior mini-in-
vasivita riducendo il trauma chirurgico e la
degenza ospedaliera, non solo con fine este-
tico per i pazienti pit giovani ma anche per i
pazienti anziani piu fragili, garantendo ottimi
risultati a medio e lungo termine.
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LA DIFFICOLTA NELL’ACCESSO AGLI ESAMI STRUMENTALI
STA CONDIZIONANDO OGNI TIPO DI SINTOMATOLOGIA: COME RIMEDIARE

Post Covid-19: cambiare
I’assistenza cardiologica e
una necessita

La mortalita per infarto durante la pandemia & quadruplicata, ma non
dipende soltanto da un problema organizzativo-assistenziale

di Sebastiano Marra

Quando il comitato di redazione si & riu-
nito (termine inappropriato... meglio dire
“collegato”) con un webinar per organiz-
zare I'ultimo numero dell’anno 2020 di
CardioPiemonte, eravamo ancora in fase
di incertezza ma sicuramente non erava-
mo in periodo di recidiva pandemica.

La pandemia da Covid 19 ha definitiva-
mente modificato tutti i nostri Stili di Vita
ma soprattutto ha modificato il nostro
modo di concepire I'organizzazione delle
nostre esigenze culturali, relazionali, le
nostre prospettive di lavoro, le prospet-
tive di spostamenti (sia per lavoro che
per piacere), le motivazioni affettive e le
possibilita di accedere a qualsiasi presta-
zione medica.

Nella gestione delle malattie cardiova-
scolari, la fase post Covid 19 ci ha per-
messo qualche maggiore capacita di
spostamento ma & comunque rimasta
fortemente condizionata dalla lunga fase
“letargica” che non permetteva altro che
consulenze, esami o ricoveri per urgenze
od emergenze.

Purtroppo siamo rapidamente ripiom-
bati in fase di piena pandemia con tutte
le restrizioni precedenti ma con |'aggra-
vante che in quasi un anno di limitazio-
ni, chiusure o impossibilita di accesso si
sono accumulate richieste, esigenze e...
accentuazioni di vecchi sintomi che dove-
vano gia trovare in precedenza una spie-
gazione medica e soprattutto un possibi-
lita di terapia mediante una consulenza

ambulatoriale oppure tra-
mite un doveroso ricovero
senza passare da un Pron-
to Soccorso.

Prima di analizzare come
sta cambiando il nostro ap-
proccio nella gestione dei
pazienti con cardiopatie o
di pazienti con nuovi sinto-
mi e quindi potenzialmente
sospetti per insorgenza di
quadri clinici evolutivi da
correttamente diagnostica-
re prima di una evoluzione
anche infausta, dobbiamo
sempre anticipare il rischio di evoluzione
in emergenza cardiologica di tutti i pos-
sibili sintomi che potrebbero condurre a
esiti anche letali.

Quindi: la valutazione anamnestica deve
essere molto, molto accurata in modo da
approssimarsi ad una ipotesi diagnostica
e dare al paziente il percorso piu diretto
verso una diagnosi definitiva.

Stiamo vivendo una vera fase di carestia
sia per I'accesso a esami strumentali sia
per I'accesso a ricoveri elettivi (non in ur-
genza) per qualsiasi tipo di sintomatologia.
D’altra parte, molti pazienti hanno speri-
mentato a “contenere” i propri sintomi per
evitare di andare al Pronto Soccorso. Era
sufficiente leggere i nostri giornali quoti-
diani per capire che I'ingresso in ospedale
in emergenza era quasi impossibile.

Tutti i Pronto Soccorso dei nostri ospe-
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dali registravano da 100 a 200 barelle
al giorno che sicuramente non permet-
tevano di avere la via preferenziale (fast
track) alla diagnosi ed al ricovero per un
paziente con sintomi infartuali fortemen-
te sospetti.

| dati sui ricoveri e sulla mortalita da in-
farto miocardico acuto nel periodo mar-
zo-aprile 2020 in molti ospedali e centri
cardiologici accreditati nazionali sono
semplicemente drammatici.

Il tempo medio di ricovero tra I'insorgen-
za dei primi sintomi e I'arrivo in Pronto
soccorso & raddoppiato passando da una
media di circa 4 ore a quasi 8 ore. La
mortalita per infarto si & quasi quadru-
plicata passando da circa il 5 % al 19%.
Teniamo conto che qualsiasi paziente
cardiopatico possa vedere, in questo pe-
riodo di pandemia da Covid 19, il recarsi
in ospedale come in un girone infernale
di affollamento, di gravita complessiva e
spesso gli faceva rinunciare a comporre il
numero del 118 cercando con il rimane-
re in casa e nella tolleranza dei sintomi
un relativo motivo di sollievo e di rinuncia
ben motivata e non certo capricciosa .
Chiaramente si comprende come tutte
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le battaglie condotte negli ultimi 25 anni
con la bandiera de “ il tempo € musco-
lo cardiaco” siano state completamente
dimenticate e rese inutili. | questa fase
storica da Pandemia |'ospedale non ha
tempo per i cardiopatici e deve dedicare
tutte le sue risorse ai pazienti affetti da
Covid 19.

Questo sembra una assurdita ma, di
fatto, & stato il vissuto nel periodo piu
pesante della pandemia e quasi era di-
ventato un parametro giustificativo per
la inaccettabile mortalita che, dopo tanti
anni di battaglie cardiologiche, tornava ai
livelli pre angioplastica nello STEMI (in-
farto acuto).

In questa seconda ondata pandemica au-
tunnale, le cose sono lievemente miglio-
rate per la precedente esperienza prima-
verile. Alcuni ospedali hanno organizzato
percorsi preferenziali veloci per questi
pazienti riducendo il danno con percor-
si prestabiliti chiaramente. Ma non tutti
gli ospedali hanno due sale separate di
emodinamica e due aree ben separate di
terapie intensive che permettano di ave-
re due percorsi simultanei ma ben diffe-
renziati per emergenze da pazienti Covid




19 e da pazienti con infarto acuto senza
Covid 19.

Un ulteriore problema & l'insorgenza di
un infarto acuto durante la degenza di un
paziente Covid 19. La quale cosa & tutt’al-
tro che rara. Circa un 5-7% di questi pa-
zienti ha subito un infarto mentre era ri-
coverato per infezione virale ma aveva gia
una malattia coronarica che il gravissimo
processo inflammatorio virale ha attivato
con la rottura di una placca ateromasica
e con la attivazione della catena coagula-
tiva. Questo processo inflammatoria ge-
nera una trombosi coronarica acuta che
andrebbe prontamente trattata con una
angioplastica in emergenza.

Non tutti gli ospedali hanno una sala di
emodinamica dedicata ai pazienti infetti
ed in caso di trasferimenti in altri ospe-
dali, sia i tempi di trasporto che di in-
tervento e i letti in terapia intensiva non
sono prontamente e facilmente disponi-
bili. Tutto difficile, tutto rallentato, tutto
complesso: diagnosi tempestiva, trasferi-
mento tempestivo e terapia tempestiva.
Il fatto che la mortalita per infarto sia
quadruplicata, tuttavia, non & solo un
problema organizzativo-assistenziale.
Dobbiamo tenere conto che la virosi in-
fluenzale € mediamente associata ad una
mortalita dello 0,1 %, che comunque in-
teressa una popolazione di circa 5-9 mi-
lioni di persone ogni anno, quindi con un
numerosita totale non certo modesta, ma
la virosi da Covid 19 ha una mortalita in-
torno all’1-29%, perché genera una vasculi-
te multi-organo (processo infiammatorio
di arterie e di vene) con danni pit gravi
ai fini della sopravvivenza e sicuramente
con una fase di malattia piu lunga in ter-
mini di recupero della validita fisica.

A questo punto viene da chiedersi: una
infezione virale genera un processo in-
fiammatorio e ogni processo infiamma-
torio genera, in gradi differente, attivita
trombotica vascolare e lesioni sulle pare-
ti delle arterie. Questo & un dato ben do-
cumentato da alcuni anni e spiega anche
perché durante i soliti periodi di infezioni
virali da influenza si osserva un aumento
nella destabilizzazione clinica dei cardio-
patici cronici e un aumento nella com-
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parsa di nuovi pazienti con cardiopatie.
L'equazione: infiammazione virale = au-
mento dei sintomo e di segnali di cardio-
patie, € chiaramente definita.

Come possiamo modificare la progno-
si dei nostri pazienti cardiopatici prima
della insorgenza di una malattia infettiva
virale ma anche batterica?

Da alcuni anni esiste la pratica molto
estesa di vaccinazione dei pazienti pit
fragili, per qualsiasi motivo, soprattutto
per la presenza di una cardiopatia.
Ricordiamo che gli indicatori di infiam-
mazione da danno tissutale e trombotico
son ampiamente noti. In Maria Pia Hospi-
tal abbiamo rilevato Troponine superiori
a 1000 e D-Dimero superiore a 37.000,
quindi elevatissimi marcatori di infiam-
mazione /capacita trombotica.

La vaccinazione, quindi, ha sicuramente
indicazioni sempre piu forti in tutti i pa-
zienti con cardiopatie.

Ma non dobbiamo solo pensare alle futu-
re vaccinazioni anti Covid 19, dobbiamo
pensare alle gia note vaccinazioni anti-in-
fluenzali e alle vaccinazioni anti-pneumo-
cocciche. Tutte la vaccinazioni riducono
il danno della risposta inflammatoria che
I’'organismo mette in atto come difesa da
infezioni virali e batteriche. Questa rispo-
sta inflammatoria & quella che noi trattia-
mo con terapie steroidee ma che vorrem-
mo meno manifeste come appunto si pud
realizzare con le vaccinazioni.

Il Periodo Covid 19 ci ha messo a nudo
tutti i limiti di un sistema sanitario di alta
qualita ma che era in fase di riduzione
numerica nelle prestazioni (meno letti,
meno medici, meno infermieri, meno
prestazioni) e ci ha insegnato a capire
come le infezioni, soprattutto virali siano
causa di destabilizzazione del sistema
cardiovascolare con conseguenze molto
gravi se non tempestivamente diagnosti-
cate e trattate.

La mortalita da infarto e aumentata in
modo esponenziale non solo per le dif-
ficolta di ricovero e di terapia ma anche
per I'aumentato “burden” trombotico ed
infammatorio che le arterie coronarie
del singolo paziente ha dovuto subire a
causa della infezione virale.
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LA PANDEMIA HA APERTO NUOVE FRONTIERE PER L'IPERTENSIONE
POLMONARE E LA VASCULITE

Cuore e polmoni, che connessione:
gestiamo i rischi post Covid

La diagnosi di ipertensione polmonare puo risultare difficile, in
particolare quando gli specialisti non sono sensibilizzati al problema.

di Walter Grosso Marra, Margherita Gannillo, Enrica Lonni,
Cristina Fornengo, Davide Presutti , Francesca Troiano

INTRODUZIONE

A dicembre 2019, é stata
descritta per la prima volta
a Wuhan, in Cina, la ma-
lattia da Coronavirus 2019
(COVID-19) in pazienti che
presentavano sintomi pa-
rainfluenzali®. |l virus &
stato isolato e identifica-
to come un nuovo ceppo
di coronavirus, chiamato
SARS-CoV-2 (sindrome re-
spiratoria acuta grave coro-
navirus 2). La SARS-CoV-2
e caratterizzata da elevata
mortalita e morbilita a causa dell’interes-
samento polmonare con grave polmonite
interstiziale®, ma mentre in una prima
fase era stata data grande importanza
al danno alveolare diffuso nel contesto
di una sindrome da distress respiratorio
acuto, le ultime evidenze hanno mostrato
uno scenario pit complesso con impor-
tante coinvolgimento dell’albero vascola-
re polmonare®,

E stata documentata una associazione
tra l'ispessimento vascolare polmonare
e la polmonite SARS-CoV-2, facendo ipo-
tizzare un potenziale tropismo del virus
per I'albero vascolare polmonare. Inoltre,
I'infezione da SARS-CoV-2 & associata a
inflammazione, ipossia, stress ossida-
tivo, disfunzione mitocondriale, danno
al DNA e coagulopatia polmonare che
promuove la disfunzione endoteliale e la
micro-trombosi. Queste caratteristiche
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sono sorprendentemente simili a cid che
si osserva nelle malattie vascolari polmo-
nari come l'ipertensione arteriosa pol-
monare®, Sebbene le conseguenze del
COVID-19 sulla circolazione polmonare
rimangano da esplorare, non & escludibi-
le che i pazienti sopravvissuti a polmonite
SARS-CoV-2 possano sviluppare in futuro
ipertensione polmonare sia a causa del
danno vascolare tipico di tale infezione,
sia a causa degli eventi tromboembolici
(TEP) che spesso complicano la polmoni-
te SARS-CoV-2.

IPERTENSIONE POLMONARE

1 - DEFINIZIONE e
CLASSIFICAZIONE

L'lpertensione Polmonare & caratteriz-
zata da un incremento delle resistenze e
delle pressioni polmonari. Pud essere as-
sociata a molte patologie cardiovascolari
e respiratorie.

Si parla di ipertensione polmonare in pre-
senza di una pressione polmonare media
= 25 mmHg.

La Diagnosi definitiva viene eseguita tra-
mite cateterismo cardiaco destro.
L'ecocardiografia. E fondamentale nel per-
corso diagnostico ma assume valore prin-
cipale di identificare un sospetto clinico.
L'esame invasivo eseguito tramite catetere
di Swan-Ganz all’interno del Circolo pol-
monare € I'esame dirimente (tabella 3).

Si distinguono una forma correlata alla




patologia delle arteriole pre-capillari de-
nominata ipertensione arteriosa polmo-
nare pre-capillare (con interessamento
solo del versante arterioso del circolo pol-
monare) ed una forma definita ipertensio-
ne arteriosa post-capillare associata a pa-
tologie del cuore sx (con interessamento
sia del versante arterioso del circolo pol-
monare, che di quello venoso)®.

La classificazione clinico patologica piu
utilizzata deriva da quella stilata nel
2008 durante il meeting di Dana Point,
fatta propria dalle ultime linee guida ESC
del 2015, utile sia al momento della dia-
gnosi che nella definizione dei percorsi

TABELLA1

terapeutici e di follow-up; essa si carat-
terizza per la suddivisione in 5 classi di
patologie (Tabella 1)®.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalenza dell’ipertensione arteriosa
polmonare (classe 1) sembra essere in
aumento negli ultimi anni, probabilmen-
te per la maggiore sensibilizzazione al
problema che ha portato a un incremen-
to delle diagnosi, oppure per un aumento
dell’eta media della popolazione e della
sopravvivenza ad alcune condizioni mor-
bose associate all’ipertensione arteriosa

Tabella 1: Classificazione clinica dell'ipertensione polmonare

1. lIpertensione Arteriosa Polmonare (PAH)

o Idiopatica
© Ereditaria
o Causata da farmaci o tossine
o Associata a (APAH)
= (Connettivopatie
= |nfezione da HIV
= |pertensione portale
= Cardiopatie congenite
*  Schistosomiasi

= Anemia emolitica cronica
1.5 Ipertensione polmonare persistente dei neonati

1. ' Malattia veno-occlusiva polmonare e/o Angiomatosi polmonare capillare

2. Ipertensione Polmonare conseguente a malattie del cuore sinistro

2.1 Disfunzione Sistolica
2.2 Disfunzione diastolica
2.3 Valvulopatie

3. lpertensione polmonare associata a malattie polmonari e/o ipossia

3.2 Malattie interstiziali polmonari

3.4 Disordini respiratori del sanno
3.5 Ipoventilazione alvealare

3.7 Anomalie dello sviluppao

3.1 Malattie polmonari ostruttive croniche

3.3 Altre malattie polmonari con un pattern misto sia restrittivo che ostruttivo

3.6 Esposizione cranica a elevate altitudini

4. lIpertensione polmonare conseguente a tromboembolia cronica

w
®

Ipertensione polmonare con meccanismi non definiti efo multifattoriali

Neurofibromatosi, vasculiti

trattamento dialitico

5.1 Disordini ematologici: disordini mieloproliferativi, splenectomia
5.2 Malattie sistemiche, Sarcaidosi, Istiocitosi a cellule di Langerans, Linfangioleiomatosi,

5.3 Malattie metaboliche: glicogenosi, malattia di Gaucher, distiroidismi
5.4 Altro:ostruzione neoplastica, fibrosi mediastinica, insufficienza renale cronica in
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TABELLA 2
'

Screening
> 4
Diagnosi Precoce
2
Stratificazione Prognostica

RS
Trattamento Precoce

polmonare (es. cardiopatie congenite,
sclerodermia). Secondo i dati raccolti in
diversi registri la prevalenza della iper-
tensione arteriosa polmonare & 10,6-15
casi per milione di abitanti e I'incidenza
2,4 casi per milione di abitanti ©®,

2 - DIAGNOSI

La diagnosi di ipertensione polmonare
puo risultare difficile, soprattutto se gli
specialisti che seguono i pazienti con pa-
tologie predisponenti non sono sensibiliz-
zati al problema. | sintomi, infatti, sono
vaghi e aspecifici e i segni sono molto lie-
vi nelle prime fasi della malattia, per cui
spesso la diagnosi € posta tardivamente;
si calcola che il ritardo diagnostico per
I'ipertensione polmonare primitiva sia in
media di 2 anni e che 10% dei pazienti
con tale patologia giungano ad una dia-
gnosi solo dopo 3 anni dalla comparsa
dei sintomi®. (tabella 2)

Inizialmente viene posto un sospetto sul-
la base dei reperti clinici: il sintomo piu
comune & la dispnea di grado variabile,
altri sintomi sono astenia, faticabilita,
dolori toracici simil-anginosi, sincope,
cardiopalmo e distensione addominale; i
segni includono quelli tipici dello scom-
penso cardiaco destro®,

Per avvalorare il sospetto clinico faranno
seguito alcuni esami strumentali sia di
primo che di secondo livello, che spesso
risultano utili anche per evidenziare even-
tuali forme di ipertensione polmonare se-
condaria®:

 Elettrocardiogramma (tabella 4) ;
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TABELLA 3

L

» Radiografia del torace;
» Test di funzionalita polmonare (spiro-

metria con test di diffusione del monos-
sido di carbonio) ;

* Emogasanalisi arteriosa,;

+ Test del cammino dei 6 minuti 6GMWT
» Ecocardiografia;

+ scintigrafia polmonare perfusionale;

» TC del torace ad alta risoluzione (HRCT
per studio del parenchima polmonare
soprattutto a livello dell’interstizio) ;

» Esami di laboratorio: emocromo, TSH,
fT3 ed fT4, funzione epatica renale,
elettroforesi proteica, test sierologici
per escludere epatiti, screening coagu-
lativo per escludere diatesi trombofili-
ca, infezioni da HIV e malattie del con-
nettivo (Ab anti centromero, dsDNA,
anti-Ro, anti-RNP, ...);

» Ecotomografia dell’laddome;

La diagnosi di certezza di ipertensione
arteriosa polmonare & comunque posta
solo con il cateterismo cardiaco destro
che permette di misurare con esattezza
le pressioni e le resistenze presenti nel
circolo polmonare®.

3- TERAPIA

La terapia dei pazienti con ipertensione
arteriosa polmonare non puo essere con-
siderata come una mera prescrizione di
farmaci ma & caratterizzata da una stra-
tegia pit complessa che include la valu-
tazione della severita, misure generali e




di supporto, la stima dell’efficacia e la
combinazione di diversi farmaci e inter-
venti. In ognuno di questi steps, I'espe-
rienza del clinico e la collaborazione tra
i diversi specialisti che prendono in cari-
co il paziente con ipertensione arteriosa
polmonare sono importantissime per ot-
timizzare le risorse disponibili @.

La terapia & basata su interventi generali
quali diuretici, 02, Digitale e TAO, sui Ca-
antagonisti, ed infine sui farmaci specifi-
ci per l'ipertensione arteriosa polmonare
(ERA, PDES5-I, prostaglandine) indicati
dalle attuali linee guida®. (tabella 5)

| farmaci specifici possono essere iniziati
singolarmente o in combinazione in base
al quadro clinico e alla stratificazione
prognostica di ogni singolo paziente®.

VASCULITE POST-COVID

E interessante notare che nel corso degli
anni piu volte & stata sospettata una as-
sociazione tra virus e sviluppo di malattie
vascolari polmonari. L'associazione tra
HIV e ipertensione arteriosa polmonare
(PAH) grave & stata riconosciuta all'inizio
dell'epidemia di AIDS @9, Pit dubbi vi
sono invece rispetto all’associazione tra
PAH e le infezioni da herpesvirus umano
8 (HHV-8) 1112,

Recenti evidenze hanno mostrato un cer-
to tropismo dei Coronavirus SARS-CoV-1,
MERS-CoV e SARS-CoV-2 (COVID-19)
per il circolo polmonare causando a li-
vello di tale distretto disfunzione endo-
teliale, perdita vascolare e microtrombi

TABELLA 4

Ruolo dell'ecocardiografia

+ Spspetto diagnostico

+ Identificazione della causa della [P

¢ Stratificazione prognostica

* Valutazione dell'eflicacia del trattamento

* Screening nelle popolazioni a rischio

polmonari attraverso meccanismi quali
I'inflammazione, I'ipossia, lo stress ossi-
dativo, la disfunzione mitocondriale e il
danno al DNA. Tutto questo pud portare
a cid che si osserva nello sviluppo della
malattia vascolare polmonare® 13,

Nelle forme severe di COVID-19 sono
state osservate linfopenia e importante
attivazione della cascata citochinica in-
fiammatoria, e su questo dato si basa il
trattamento con farmaci anti-inflamma-
tori e con farmaci che si inseriscono sul-
la cascata citochinica (es. tocilizumab)
@19 Parallelamente anche nella PAH si
€ osservata una maggiore espressione
di citochine proinflammatorie che con-
tribuiscono al rimodellamento vascolare
polmonare con importante impatto sulla
sopravvivenza® 19,

Inoltre, nel COVID 19 vi & un ruolo fon-
damentale dello stress ossidativo e del
danno mitocondriale a livello dell’albero
vascolare polmonare, cosi come osserva-
to nella PAH®,

Nei pazienti con polmonite COVID-19 &
stato osservato un fenomeno singolare.
Normalmente in caso di polmonite si
osserva un fenomeno definito vasocostri-
zione polmonare ipossica: nelle aree del
polmone poco ossigenate si ha vasoco-
strizione per ottimizzare il rapporto venti-
lazione-perfusione (vengono cioeg irrorate
meglio le aree ventilate bene, a discapito
delle aree poco ventilate e quindi ipossi-
che a causa del processo flogistico). Nei
pazienti con polmonite COVID-19 invece
la vasocostrizione polmonare ipossica e
compromessa determinando una scarsa

TABELLA 5
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fornitura di ossigeno all’organismo (le
aree non interessate dal processo flogi-
stico non sono bene perfuse), con gravi
conseguenze a livello di tutto I'organi-
smo. Tale fenomeno pud essere determi-
nato da meccanismi di perdita di rego-
lazione della perfusione polmonare e/o
da microtrombosi intravascolare come si
osserva nella PAH® 18),

La polmonite COVID 19 é caratterizzata
anche da quadri compatibili con endote-
lite, vasculite e presenza di fenomeni di
neoangiogenesi, con conseguente incre-
mento dei fenomeni di microtrombosi
in situ, come dimostrato in diverse casi-
stiche autoptiche®* 1718, Spesso inoltre
nei pazienti con polmonite COVID-19 si
osservano vasculiti cutanee e sistemi-
che che possono essere conseguenti o
all’infezione virale stessa o a fenomeni
autoimmuni innescati dell’infezione vi-
raled?, E interessante notare come va-
sculiti cutanee e sistemiche sono spesso
descritte in pazienti con PAH associata a
connetivopatie®.

Un ruolo fondamentale nel meccanismo
fisiopatologico dell'infezione da CO-
VID-19 é rappresentato sia dai fenomen-
ti tromboembolici a carico del circolo
polmonare, sia dai fenomeni di micro-
trombosi in situ sia a livello del circolo
polmonare che di altri distretti vascolari.
Un quadro di CID (coagulazione intrava-
scolare disseminata) & stato osservato in
circa I'119% dei pazienti ®®, non a caso
alti livelli ematici di D-dimero sono as-
sociati ad alta morbilita e mortalita nei
pazienti con polmonite da COVID 19 @b,
L'uso della terapia anticoagulante con
eparina & quindi ampiamente utilizza-
to nei pazienti con polmonite COVID-19
con buoni risultati in termini di riduzione
di morbilita e mortalita soprattutto nei
pazienti ricoverati con elevati livelli di D-
dimero @2, 'effetto benefico dell’epari-
na in questi pazienti potrebbe perd non
solo essere legato alle proprieta antico-
agulanti del farmaco, con riduzione dei
fenomeni di trombosi in situ e di trombo-
embolia polmonare, ma anche agli effetti
anti-inflammatori, anti-virali e protettivi
sull’endotelio del farmaco ¢ 2324, Pur-
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troppo nonostante il massiccio uso di
eparina nei pazienti ospedalizzati, anche
con buoni risultati, studi osservazionali
suggeriscono che gli eventi tromboembo-
lici venosi sono comuni tra i pazienti CO-
VID-19 ospedalizzati in terapia intensiva
nonostante la profilassi sistematica della
trombosi ¢ 29,

Come conseguenza dell’'interessamento
del circolo polmonare, nei pazienti con
polmonite COVID-19, sono stati spesso
descritti quadri di disfunzione ventrico-
lare destra con scompenso cardiaco de-
stro, proprio come viene osservato nella
PAH @28,

CONCLUSIONI

La pandemia da COVID 19 ci ha messo
di fronte a una nuova condizione clinica
che stiamo scoprendo progressivamente.
Mentre in una prima fase ci si era foca-
lizzati “solo” sul danno parenchimale
polmonare, ora abbiamo imparato che
si tratta di una malattia sistemica in cui
I’albero vascolare, e in particolare il cir-
colo polmonare rappresentano un im-
portante target del virus. Sicuramente in
questo momento tutti gli sforzi devono
essere concentrati nel superamento della
fase di acuzie legate all’infezione, ma i
dati riguardanti i cambiamenti patologi-
ci a carico del circolo polmonare non ci
devono far perdere I'attenzione su quel-
lo che pud succedere a lungo temine. Vi
€ un importante parallelismo tra danno
vascolare polmonare nei pazienti con CO-
VID 19 e PAH, per tale motivo una volta
superata I'infezione questi pazienti devo-
no essere seguiti in follow-up per identifi-
care un eventuale sviluppo di ipertensio-
ne polmonare.

Appare fondamentale costituire dei punti
ambulatoriali a gestione multidisciplina-
re per la valutazione complessiva degli
esiti dell’infezione da Coronarivirus .

E indispendabile valutare a distanza le
alterazioni multiorgano indotte dalla
patologia sistemica mettendo in rete le
competenze degli specialisti coinvolti nel
danno d’organo (cardiologi, pneumologi,
internisti, nefrologi, ematologi etc....)




accino anti Covid:
scopriamo la verita

Perché serV(ﬂg tre fasi dedicate alla sperimentazione clinica
prima del commercio

di Valerio Veglio

| vaccini per il virus Covid-19 sono ormai
una realta che ci coinvolgera a breve e con
cui dovremo confrontarci, cercando di es-
sere informati sui vantaggi e sugli eventuali
problemi connessi con il loro utilizzo.

| principi generali ispiratori della ricerca fi-
nalizzata alla creazione e allo sviluppo dei
vaccini poggiano su conoscenze scientifi-
che, seguite da innumerevoli esperienze e
validazioni storiche, che ne hanno confer-
mato il ruolo centrale e insostituibile nella
lotta alle infezioni.

La vaccinazione ha dimostrato di control-
lare, talora fino all’estinzione, epidemie ed
endemie responsabili di gravissime malat-
tie, spesso orfane di adeguata terapia, ca-
paci di provocare danni, in termini di perdi-
ta di vite umane, anche superiori a calamita
naturali e guerre.

Purtroppo, o per fortuna, come ogni altra
scoperta o invenzione, costituiscono ma-
teria di ampio dibattito o di confronto/
conflitto in cui intervengono argomenti pu-
ramente scientifici e culturali, ma anche
retaggi emotivi, religiosi, perfino politici,
ignoranza, superstizione.

Analizzando i principali passaggi storici
sull’'uso dei vaccini, si pud facilmente com-
prendere I’enorme importanza della vacci-
nazione, in termini di estinzione planetaria
di infezioni, come il vaiolo, riduzione di
estensione geografica, come la difterite e
la poliomielite e, per contro, la diffusione di
malattie gravissime, come l'influenza “spa-
gnola” del 1918-19, prima della produzio-
ne di un vaccino dedicato, “asiatica” del
1958-60, non controllata da vaccinazione
di massa, la malaria, ancora, e chissa per
qguanto, priva di vaccino, il morbillo, tutt’o-
ra sottotrattato, responsabile di 200.000
decessi nel 2019.

Venendo alla vaccinazione per quest’ultima
pandemia, la ricerca sta lavorando su tre ti-

pologie di vaccini:

» Vaccino a RNA: si tratta
di una sequenza di RNA
sintetizzata in laboratorio
che, una volta iniettata
nell’organismo umano, in-
duce le cellule a produrre
una proteina simile a quel-
la verso cui si vuole indur-
re la risposta immunitaria
(producendo anticorpi che,
conseguentemente, saran-
no attivi contro il virus).

» Vaccino a DNA: il mecca-
nismo & simile al vaccino a
RNA. In questo caso viene introdotto un
frammento di DNA sintetizzato in labora-
torio in grado d’indurre le cellule a sinte-
tizzare una proteina simile a quella verso
cui si vuole indurre la risposta immunita-
ria.

+ Vaccino proteico: utilizzando la sequenza
RNA del virus (in laboratorio), si sintetiz-
zano proteine o frammenti di proteine del
capside virale. Conseguentemente, iniet-
tandole nell’organismo combinate con
sostanze che esaltano la risposta immu-
nitaria, si induce la risposta anticorpale
da parte dell’individuo.

La sperimentazione vaccinale, costellata di
conferme, ma anche di rallentamenti o di ri-
nunce, comprende inoltre altre tipologie di
vaccino, che potranno affiancare o sostitui-
re quelli attualmente pit studiati, fornendo
quindi una variegata opzione di scelte.

Le maggiori case farmaceutiche produttri-
ci posizionano |'efficacia immunizzante dei
loro prodotti a livelli superiori il 90%, con-
frontabili o addirittura migliori rispetto ad
altri vaccini, compreso I'antinfluenzale e, al
momento, escludono gravi eventi avversi,

N. 3 settembre/dicembre 2020
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Aldtre info

entrambi aspetti importanti per la decisio-
ne dell’utilizzo di massa.

Queste stime sui vaccini che verranno mes-
si in commercio sono il risultato del supe-
ramento delle tre fasi di sperimentazione,
come per ogni farmaco, garantendone
quindi sufficiente efficacia ed innocuita di
utilizzo.

Gli ultimi problemi pratici riguardano i vo-
lumi di produzione, nell’ordine dei miliardi
di dosi, e il trasporto/stoccaggio, condizio-
nato dalla catena del freddo che, per alcuni
vaccini, prevede il mantenimento di basse
temperature (-70°C), di pit difficile gestione.
Infine mi preme richiamare il concetto di
“immunita di gregge” molto caro agli esper-
ti, ma mai chiaramente spiegato e, quindi,
generatore di disinformazione: I'immunita
di gregge, frase coniata dagli epidemiologi
degli anni sessanta, si riferisce esclusiva-
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mente alla vaccinazione antipoliomielitica
orale con virus vivo attenuato; tale virus
vaccinico, somministrato per os ed elimi-
nato per via enterica, ha la possibilita di
inquinare I’ambiente, vaccinando, in secon-
da battuta, persone non intenzionalmente
sottoposte a vaccino, provocando pertanto
un circuito virtuoso, di vaccinati inconsape-
voli. Cid non avviene in corso di epidemia
senza vaccino, poiché i non vaccinati convi-
vranno con malati o portatori asintomatici,
che potranno trasmettere |'infezione, ma
neppure quando la popolazione sara mas-
sivamente vaccinata, poiché tale situazione
diluira certamente il numero dei soggetti
suscettibili, calati in una, speriamo sempre
maggiore, comunita protetta, ma comun-
que privi di protezione immunitaria.

Da Network Bibliotecario Sanitario Toscano




CAPITOLO 2: CONTINUA IL NOSTRO VIAGGIO ALLA SCOPERTA DEL
RAPPORTO TRA IL CERVELLO E LA NOSTRA SALUTE

Stress e ansia, impariamo a
gestirli Respiro e osteopatia per
nuove energie

L'esercizio fisico &€ fondamentale per sviluppare I'efficienza respiratoria,
ma dobbiamo capire come coordinare il ritmo del respiro con quello dei
vari movimenti

di Paolo Piazza

Nella prima parte di questo articolo (Cardio
Piemonte - 1/2020), abbiamo visto come il no-
stro livello di attivazione psicorganica sia de-
terminato dall’insieme di stimoli, elaborato so-
prattutto dal cervello, che coinvolge i due rami
del sistema nervoso autonomo (SNA) simpati-
co e parasimpatico (foto 1). Il primo ramo fun-
ge da attivatore e interviene quanto pit siamo
allerta e impegnati, il secondo, al contrario,
riduce il dispendio energetico e favorisce ri-
poso, rigenerazione e recupero degli squilibri
(omeostasi). In condizioni ottimali, simpatico
e parasimpatico agiscono in modo alternato e
sinergico, inibendosi a vicenda o integrando le
reciproche funzioni, in sintonia con le necessi-
ta del momento. Quello che emerge in modo
sempre pit chiaro dalla ricerca & che il loro
rapporto bilanciato & indicativo dello stato di
benessere e salute. Al contrario, quando stress
e ansia diventano una costante - come accade
in questo periodo, complicato dalla presenza
del Covid 19 - il tono simpatico rimane piu ele-
vato e si innesca anche I'asse ipotalamo-ipo-
fisi-surreni. Questa combinazione incrementa
la quantita di adrenalina/cortisolo in circolo
e parametri fisiologici come ritmo cardiaco e
respiratorio, pressione del sangue, tono mu-
scolare, glicemia, lipidemia. Linibizione del
parasimpatico, inoltre, ostacola funzioni come
digestione, sonno e processi di recupero in ge-
nere. Nell'insieme, gli squilibri del SNA favori-
scono l'instaurarsi di un’infinita di patologie:
stati inflammatori, alterazioni metaboliche,
problemi cardiovascolari, disturbi dell’'umore,
ecc. Come abbiamo visto nell’articolo prece-
dente, I'esercizio fisico si dimostra di grande
efficacia per scaricare |'eccitazione simpatica
e diminuire 'accelerazione che questa esercita
su attivazione e consumi energetici.

Gli esercizi di respirazione e la manipolazione
osteopatica, che descriveremo in questo ar-
ticolo, agiscono, invece, soprattutto in modo
complementare, elevando il tono parasimpati-
co e facilitando i processi di recupero ed equi-

librio omeostatico. Integrando
queste due modalita d’inter-
vento — ridurre |'eccesso di
energia e abbassare il livello
di attivazione bilanciamo
I'attivita del SNA, migliorando
lo stato di salute e ponendo-
ci in condizioni pit favorevoli
per affrontare meglio qualun-
que evenienza: dalle normali
incombenze quotidiane alle
situazioni piu difficili e stres-
santi.

PARASIMPATICO E
NERVO VAGO

Il parasimpatico & composto

da un insieme di nervi che originano a livello
craniale e sacrale. Tra questi, il piu coinvolto
nella regolazione dello stato di attivazione &
il nervo vago (foto 1) che si chiama cosi per-
ché ha un decorso lungo e diffuso. Il centro di
controllo vagale si trova nel tronco encefalico
(foto 2) ed & formato da tre diversi gruppi di
neuroni. Uno & sensitivo (nucleo del tratto so-
litario) e riceve le informazioni che arrivano
dal corpo. Gli altri due gruppi sono motori e
controllano numerose funzioni fisiologiche.
Secondo la teoria polivagale di Porges, ormai
molto accreditata presso la comunita scien-
tifica, dai due nuclei motori originano fibre
con funzioni diverse e complementari. Il nu-
cleo evolutivamente pit antico (dorsale), che
condividiamo con i rettili, limita al massimo
consumo di energia e livello di attivazione. Il
nucleo pit recente (ambiguo), che abbiamo in
comune con i mammiferi, orchestra |'attivita
energetica e si associa a uno stato dinamico
ma quieto. Nell'insieme, le due branche vaga-
li esercitano effetti molto piti ampi rispetto a
guanto si ritenesse fino a vent'anni fa: rilassa
i muscoli scheletrici che controllano mimica,
vocalizzazione, udito e postura, e quelli visce-
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rali dei bronchi; calma la funzione cardiova-
scolare e stimola quella gastrointestinale; re-
gola le risposte immunitarie e infiammatorie.
Il vago recente coordina il tono del vago pri-
mitivo e del simpatico, che svolgono attivita
opposte, favorendo equilibrio psicorganico e
sensazione di ben-essere (foto3). Lo stato fi-
siologico e i comportamenti che genera sono
associati a una condizione vigile e tranquil-
la: muscoli del volto e della postura rilassati,
tono di voce quieto, respirazione e battito car-
diaco rallentati, digestione efficiente, reazioni
immunitarie e inflammatorie equilibrate, mi-
nore incidenza di alterazioni psicosomatiche,
migliore qualita del sonno, maggiore consa-
pevolezza dell’ambiente. Insomma, un buon
tono del vago recente € una garanzia non sol-
tanto di salute, ma anche di migliori intera-
zioni sociali. Naturalmente, la comunicazione
tra vago, organismo e ambiente & biunivoca.
Lo stress cronico - di norma generato da una
somma di fattori biologici, ambientali e socia-
li - riduce il tono vagale e aumenta quello sim-
patico, rendendoci piu reattivi agli eventi e,
come abbiamo visto, pit vulnerabili a disturbi
e malattie di vario genere.

Un dato molto interessante & che solo il 20%
delle fibre vagali sono motorie, mentre I’80%
sono sensitive. La funzione preponderante di
questo nervo, dunque, & raccogliere informa-
zioni dal corpo. Sfruttando questo fatto, attra-
verso l'attivita fisica, la respirazione e la ma-
nipolazione possiamo stimolare il tono vagale
facilitando I'equilibrio del SNA, con tutti i van-
taggi che ne conseguono in termini di salute,
gestione delle emozioni e relazioni sociali.

UN RESPIRO DI SOLLIEVO

Il respiro € la nostra prima e pitl importante
fonte di energia. L'efficienza di tutte le cellu-
le corporee, in particolare quelle nervose, di-
pende dal rapporto equilibrato tra ossigeno
e anidride carbonica nel sangue e nei tessu-
ti. Inoltre, respirazione e stati mentali si in-
fluenzano in modo reciproco (non per nulla
in greco psyché significa respiro): per questo
motivo la gestione del respiro & alla base di
tutte le tecniche di rilassamento.

22 - Cardio Piemonte

Cortsccis
prafronk

Eervelletio

Ruclel vagal| &
carghore B alon

In modo appena percettibile, ogni volta che
inspiriamo il tono simpatico aumenta e il rit-
mo cardiaco accelera; al contrario, quando
espiriamo ¢é il tono vagale a innalzarsi e a far
rallentare il cuore. Questo fenomeno & defini-
to aritmia seno-respiratoria. Dalla nascita alla
vecchiaia, ampie variazioni di questo ritmo
non sono solo indice di buon equilibrio tra i
due rami del SNA, ma anche predittive del
livello di salute e di resilienza. Uno dei prin-
cipali effetti collaterali del nostro normale —
ma poco naturale - stile di vita & che posture
e stress, soprattutto se siamo sedentari, ci
portano a sviluppare una respirazione breve,
rapida e aritmica. Questo fatto altera I’equili-
brio del SNA e I'omeostasi favorendo stati di
ansia e disturbi di vario genere. Diventare piu
consapevoli del respiro, ed esercitarsi per ren-
derlo piu funzionale, dunque, & basilare per
gestire ogni forma di disagio.

Il respiro agisce su due livelli, il primo & neu-
rologico. Respirando lentamente, riduciamo gli
input eccitatori che dai muscoli della respira-
zione vanno ad attivare i nuclei respiratori tron-
co encefalici (foto 2) e, di riflesso, il simpatico.
Per stimolare il tono vagale, dunque, & utile
prolungare |'espirazione e introdurre delle fasi
di apnea (riflesso di Hering-Breuer). Inoltre, il
controllo volontario del respiro comporta la fo-
calizzazione dell’attenzione su di esso e sulle
sensazioni che ne derivano. Come abbiamo vi-
sto nell’articolo precedente, praticare una for-
ma di quieta auto-osservazione, come avviene
anche meditando o riflettendo su di sé, stimo-
la I'attivita della corteccia prefrontale (foto 2)
la quale esercita un ulteriore effetto calman-
te inibendo quel “sistema d’allarme” che &
rappresentato dall’emotiva amigdala (foto 2).
Quest'ultima, quando & iperattivata a causa
dello stress, ci rende piu sensibili e reattivi al
dolore e agli eventi in generale.

La respirazione agisce anche a livello chimi-
co. |l respiro lento, I'espirazione protratta e
|'apnea riducono il livello di ossigeno e au-
mentano quello di anidride carbonica nel san-
gue. Entrambi i fattori esercitano un effetto
inibitorio e di sedazione sul sistema nervoso
centrale. E grazie a questo meccanismo che
respirare in un sacchetto di carta — inalando




aria pili povera di O2 e piu ricca di CO2 - aiu-
ta a contrastare gli attacchi di panico. Gran
parte dell’effetto ansiolitico procurato dalla
recitazione di rosari e mantra dipende dal
ritmo respiratorio tipico di queste pratiche
in cui inspirazioni profonde sono seguite da
espirazioni molto prolungate.

Sappiamo bene che I'esercizio fisico, soprat-
tutto quello aerobico, & fondamentale per svi-
luppare ampiezza ed efficienza respiratoria.
Tuttavia, andrebbe utilizzato anche per impa-
rare a coordinare il ritmo del respiro con quel-
lo dei vari movimenti — cosa che la maggior
parte di noi, in particolare se sedentari, non
& capace di fare - e per praticare esercizi di
stretching finalizzati all’aumento dell’elastici-
ta toraco-dorsale. Con I'esercizio, & possibile
correggere gli schemi respiratori disfunzio-
nali e riacquisirne di pit naturali. Aldila del
benessere provato nei momenti specifici dedi-
cati alla respirazione, essere consapevoli del
modo in cui respiriamo, genera dei vantaggi
che vanno oltre la dimensione biologica.

L’OSTEOPATIA ANTISTRESS

Oltre che con movimento e respirazione, si
possono attenuare ansia e stress anche con
la manipolazione osteopatica. La stimolazio-
ne vagale, e il rilassamento che ne consegue,
si ottengono agendo su tre componenti: la
muscolatura, soprattutto posturale, i visceri
addominali e il cranio. Un aspetto interessan-
te della manipolazione & che spesso, con stu-
pore dei pazienti, alla palpazione si rivelano
fastidiose aree di tensione, altrimenti asinto-
matiche. E importante sapere che, anche se le
tensioni non sono percepite a livello coscien-
te, stimolano comunque il sistema nervoso
centrale in modo sommerso, agendo come
degli allarmi silenziosi.

Il controllo sui forti muscoli situati lungo la
colonna e in posizione mediana - vertebrali e
paravertebrali, estensori del tronco e del collo,
glutei, rotatori dell’anca - & esercitato da due
gruppi di neuroni con compiti diversi e com-
plementari. Il primo gruppo, situato nel tronco
encefalico, la parte piu antica del nostro cer-
vello, regola, in modo riflesso e senza interven-
to della coscienza, tono muscolare e postura,
mentre il secondo, situato nella corteccia mo-
toria — pit recente e molto espansa negli esseri
umani - controlla i movimenti volontari. Sap-
piamo che il tronco encefalico — che contiene
anche i centri cardiaco e respiratorio - riceve
da corpo e ambiente un’enorme quantita di
informazioni sensoriali, le quali determinano
il grado di attivazione psicorganica attraverso
il coinvolgimento di altre strutture cerebrali
come I'amigdala. Per questo motivo, le tensio-
ni muscolari, effetto e causa di una stato d’al-
lerta, alimentano il ciclo dello stress.

Oltre che dall’alimentazione, la funzionalita
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dell’apparato digerente e influenzata dal SNA
(foto 1), dal movimento e dalle posture. Il
benessere viscerale, ad esempio, & ostacola-
to sia da una costante attivazione simpatica
che da sedentarieta e compressioni, tipiche
della posizione seduta. Questi fattori, spesso
combinati tra loro, generano stasi circolato-
rie, rigidita dei muscoli lisci e alterazioni delle
secrezioni gastriche e intestinali. La manipo-
lazione dolce dell’addome facilita in vari modi
la normalizzazione delle funzioni dell’appara-
to digerente: attenuando la tensione della mu-
scolatura liscia, favorendo la motilita intrinse-
ca dei visceri, riattivando il circolo sanguigno
e, a causa della ricca innervazione sensitiva,
stimolando I"aumento del tono vagale.

Anche i muscoli di collo, spalle, faccia e cranio,
insieme al padiglione auricolare e ai muscoli
dell'orecchio interno, sono in relazione diretta
o indiretta, col nervo vago. Ad esempio, il noto
riflesso da immersione, che genera bradicar-
dia e riduzione della pressione arteriosa quan-
do immergiamo la faccia nell’acqua, si basa
proprio sul collegamento del vago (X nervo
cranico) con altri nervi cranici (V, VII, XI) che
controllano i muscoli di cranio, faccia e collo,
e con i centri tronco encefalici che regolano at-
tivita cardiaca e respiratoria. La stimolazione
vagale, quindi, si pud ottenere anche rilassan-
do questa muscolatura con pressioni gentili. Il
complesso circuito nervoso che stimola i rifles-
si vagali spiega perché, per calmarsi, i bambini
usino la suzione e gli adulti, la conversazione,
I"ascolto, il sorriso o il cibo.

RIASSUMENDO

La vulnerabilita ad ansia, stress e malattie &
accentuata in caso di squilibri del SNA, soprat-
tutto quando la funzione vagale risulta depres-
sa. In questi casi, il lavoro sul corpo € di note-
vole aiuto. Infatti, mentre con I'attivita fisica si
chiude il ciclo dello stress — abbassando tono
simpatico e livello di allerta neuroendocrino -,
grazie agli esercizi di respirazione rilassante e
ai trattamenti osteopatici si incrementa il tono
del parasimpatico/vago.

Nell’insieme, l'approccio corporeo crea con-
dizioni psicorganiche pit favorevoli per gesti-
re gli stati emotivi, usare le risorse cognitive/
razionali, innescare cambiamenti positivi e, in
definitiva, migliorare la qualita di vita. Quindi,
& importante ricordare che anche se non sosti-
tuisce un’eventuale terapia medica o psicolo-
gica, ne incrementa senza dubbio I'efficacia.
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TUTTO VIA WEB PER LA 32ESIMA EDIZIONE, MA E STATO UN SUCCESSO

Le Giornate Cardiologiche
Torinesi ai tempi del Covid

Nonostante il programma rivoluzionato dalla pandemia,
molti gli interventi di spessore. Appuntamento per tutti al 2021

di Garlo Budano, Tullio Usmiani e Alessandra Scagliola

E stata un’edizione anoma-
la quella delle XXXII Giorna-
te Cardiologiche Torinesi,
in un anno che presentava
i connotati dell’incertezza
generale, e nello specifico
su come si sarebbe potuto
organizzare un evento che,
da sempre, fa della vicinan-
za tra esperienze geogra-
ficamente lontane il suo
punto di forza.

Un lavoro tutt’altro che
semplice per gli organizza-
tori (i reparti di Cardiolo-
gia, Cardiochirurgia e Chirurgia Vascolare
della Citta della Salute e della Scienza di
Torino) che tuttavia sono riusciti a radu-
nare circa 100 relatori in due sale. Im-
mancabili, i colleghi della Mayo Clinic,
ormai uniti dal ponte, anch’esso virtuale
ma solidissimo, con Torino.

Cosl & nata una virtual edition caratteriz-
zata da “prime volte” significative: piat-
taforma digitale, tecnologia comunicativa
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innovativa, medici che si sono cimentati
con immagini olografiche, Live in the box
con interventi commentati dai chirurghi
impegnati in sala operatoria, un senti-
mento comune di “vicinanza” nell’emer-
genza, l'inserimento di una patologia
nuova, una rinnovata attenzione all’intel-
ligenza artificiale, il richiamo pressante
alla telemedicina e, non ultimo, I'apertu-
ra al pubblico di “non addetti ai lavori”
del web.

Inaspettatamente € stato un successo,
con un alto numero di partecipanti che
un’usuale sala congressi non avrebbe po-
tuto contenere, e I'entusiasmo per non
aver interrotto una tradizione capace di
riunire, sempre e comunque, i massimi
esperti in cardiologia e cardiochirurgia del
mondo attorno a quelli delle Molinette.

A posteriori, possiamo affermare che
questa avventura ha rafforzato la con-
sapevolezza che il lavoro in team apre
prospettive fondamentali nella diagnosi e
nella cura dei nostri pazienti, ha cemen-
tato legami professionali (e amicali) in
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grado di modificare il modo di pensare e
intervenire, ci ha reso pit forti in un mo-
mento in cui tutti ¢ci sentiamo piu vulne-
rabili. Inoltre, ci ha lasciato la consapevo-
lezza che in medicina, la lontananza non
sempre & un ostacolo anzi, in momenti
come questo, pil essere la discriminante
tra la salute e la malattia dei pazienti.

[l Covid-19 & stato un protagonista cer-
tamente non gradito, ma che ha conta-
giato le Giornate con la spinta a capire,
analizzare, trovare soluzioni attraverso
I'osservazione e le innovative prospettive
diagnostiche provenienti da oltreoceano.
L'apertura ha immediatamente catturato
I’attenzione grazie all’intervento del Prof.
Amir Lerman della Mayo Clinic, che ha
illustrato un progetto molto interessante:
"Da tempo, l'intelligenza artificiale & di-
ventata uno strumento fondamentale nel
nostro settore, offrendoci 'opportunita
di monitorare in remoto lo stato di salute
dei nostri pazienti e il corretto funziona-
mento dei devices sui loro portatori. Con
I"avvento del virus che sta mettendo in gi-
nocchio l'intero pianeta, abbiamo realiz-
zato l'urgenza di soluzioni analoghe per
limitarne un’ulteriore diffusione. Quindi,
lavoriamo per verificare nuove possibilita
per diagnosticare il Covid-19 a distanza.
Un esempio & il biomarker vocale: con
i segnali vocali possiamo gia rilevare la
presenza di cardiopatie, e stiamo notan-
do che l'intelligenza artificiale potrebbe
segnalare il contagio da Covid-19 solo
analizzando la voce, quindi non facendo
spostare il soggetto da casa".

Peculiare anche I'esperienza raccontata
dal Dott. Sebastiano Marra, nell’interven-
to su Cuore e Covid, che nel periodo del
lockdown ha visto trasformare la sua divi-
sione di cardiologia al Maria Pia Hospital
di Torino, in reparto Covid-19, con |'ac-
cesso di numerosi pazienti inviati dalla
medicina d’urgenza di ospedali torinesi
ormai “al completo”.

“Mi sono trovato in una situazione scono-
sciuta e inaspettata, che mi ha portato a
chiedermi come la mia esperienza potes-
se risultare utile, oltre all’approccio im-
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mediato per arginare la sintomatologia.
Cosl, ho deciso di studiare come il virus
agiva sui singoli soggetti. Ognuno presen-
tava, in associazione al virus, un diverso
quadro clinico; ma quali evidenze emer-
gevano dal loro elettrocardiogramma? In
sostanza, quali erano le condizioni del
loro cuore? Devo premettere che questi
“ospiti” non erano ancora stati sottoposti
a trattamenti farmacologici che potevano
falsare i nostri risultati. Risultato: la meta
presentava importanti problemi di arit-
mia e alterazioni della ripoliarizzazione,
alterazioni ischemiche o pseudoische-
miche, ma soprattutto un’alta frequen-
za cardiaca. Il Covid-19 si rivela dunque
come una patologia vascolare, con forte
sintomatologia a livello respiratorio con
le caratteristiche di una vasculite che puo
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interessare reni, cuore, cervello e polmo-
ni. In questo senso I'elettrocardiogram-
ma offre un segnale di quanto questa
vasculite abbia compromesso il quadro
generale del paziente”.

[l congresso si & poi svol-
to con connessioni diffe-
renziate su due sale sia il
giovedi sia il venerdi con
la trattazione dei temi
piu attuali della cardiolo-
gia; i dottori Malcolm Bell
e Omar Ezzeddine della
Mayo Clinic hanno passato
in rassegna, come tradizio-
ne, i cinque pit importanti
studi pubblicati nell’ulti-
mo anno nella cardiopatia
ischemica e nell’lambito
dello scompenso cardia-
co rispettivamente. Ampio
spazio & stato dato a cuore e sport con
trattazione del cuore d’atleta, delle arit-
mie che colpiscono I'atleta che, nell’im-
maginario, ha un cuore eccezionale, alle-
nato ed in grado di superare agevolmente
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qualsiasi sforzo. In realta alcuni atleti
hanno problemi che poi possono sfociare
in arresti cardiaci sui campi di gara talo-
ra indotti dal doping come esposto dal
Prof. Cald. In parallelo trattazione dello
shock cardiogeno, il suo inquadramento
e le strategie piu attuali con I'impiego di
devices di sostegno alla circolazione san-
guigna e purtroppo la constatazione che
la prognosi € ancora molto severa.

Venerdi e stato il giorno, in una sala, delle
valvole cardiache con revisione dello sta-
to dell’arte e trasmissione di procedure
eseguite nelle sale di emodinamica delle
Molinette e commentate e discusse con
la partecipazione dei maggiori esperti to-
rinesi, nazionali ed internazionali. Sull’al-
tro “canale” andava in onda la sessione
sul trattamento interventistico e combi-
nato con intervento chirurgico della pa-
tologia dell’aorta con nuove possibilita
di trattamento di patologie gravi come
la dissecazione e gli aneurismi; casi fil-
mati in sala operatoria e trasmessi con
spiegazione della procedura di estremo
interesse.
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COVID-19 - Maria Pia Hospital Experience

Mortality # | Mortality (%) per age | Overall mortality (%)

<50yfo 4 33,3% 2,2%
| 51-60 y/o 8 )&:&%’ 4,3%
61-70 y/o 8 21,6% 4,3%
1-80 y/o 11 23,4% 5,9%
-90 y/o 10 M 5/4%

bo /o 4 (3,37 2,2%

./

Al termine I'interessante sessione di arit-
mologia, dedicata quest’anno a innova-
tive metodiche di pacing e di sistemi di
defibrillazione impiantabile

Dopo due pomeriggi tra nuovi device,
casi clinici e collegamenti con sale ope-
ratorie, TAVI, telemedicina e persino me-
dicina computazionale, la chiusura dei
lavori ha nuovamente chiamato in causa
il Covid-19 con il Prof. Giovanni Di Perri,
direttore delle Malattie infettive dell'ospe-
dale Amedeo di Savoia. Dopo una pun-
tuale ricostruzione della discretamente
lunga storia, con passaggio da animali
all’'uomo, il virus & giunto ai giorni nostri
dove, da causa di banali raffreddori, si &
trasformato in un pericolosissimo killer.

“I virus si ricombinano e i coronavirus
la fanno da padrone perché questa & la
terza epidemia umana da virus ricombi-
nati. Gia nel 2004 si osservd che questa
tendenza a ricombinare diventava impor-
tante, con vari studi su animali. In una
importante review pubblicata nel 2016
dai ricercatori cinesi, quindi in tempi non
sospetti, emerge che il problema non &

The same was seen in older elderly.

se ma quando una prossima epidemia
andra a colpire il genere umano; purtrop-
po abbiamo dato tutti pochissimo peso ai
numerosi allarmi. Rispetto alla trasmis-
sione, sappiamo che avviene soprattut-
to per via aerea: dobbiamo pensare alle
goccioline pit fini che riescono a galleg-
giare nell’aria per tempi lunghi e, in par-
ticolare, saturare un ambiente chiuso. E
ricordiamo che si trasmette soprattutto
dai soggetti asintomatici o nella fase pre-
sintomatica: la maggior quantita di virus
viene misurata nei primi giorni, ossia
quando ancora si sta ancora bene”.

Conclusa questa esperienza, analizzan-
done i vari aspetti di arricchimento pro-
fessionale e umano, non possiamo che
pensare al prossimo anno, al numero 33
delle nostre Giornate Cardiologiche Tori-
nesi con la speranza di poterci incontrare
in ambiente reale e, comunque, la certez-
za di continuare.
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blity appeared higher in younger people, they had severe associatedpathologies

Looking at all the patients, there were not so many differences.
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ALLA SCOPERTA DI UN ESAME EFFICACE E SICURO
PER EVITARE LA CORONOGRAFIA

Quando fare una corotac?

Perché deve diventare la metodica preferita per pazienti con sospetta
malattia coronarica ostruttiva, con rischio basso e intermedio

di Maurizio D’Amico

Se chiedeste ad un Emodi-
namista una lista di deside-
ri riguardanti il suo lavoro,
inserirebbe di certo la pos-
sibilita di evitare ai suoi pa-
zienti coronarografie inu-
tili, ovvero non seguite da
un qualche tipo di rivasco-
larizzazione, percutanea o
chirurgica. Altrettanto ov-
viamente se pensiamo ai
pazienti: «Dottore non esi-
ste un qualche esame che

I  POSsa evitarmi una corona-

Dott Maurizio
D'Amico,
Direttore

di Struttura
Complessa
Cardiologia,
Ospedale di
Moncalieri

rografia?»

Quasi ci siamo, almeno in qualche caso
oggi la risposta potrebbe essere: «si una
coro Tacy.

La CCTA (Coronary Computed Tomo-
graphy Angiography), ovvero la Coro Tac
e’ una metodica diagnostica non invasiva
che consente di visualizzare le arterie co-
ronarie ed il cuore con una elevata riso-
luzione spaziale. Con le apparecchiature
di ultima generazione & possibile ottene-
re un’ottima visualizzazione delle arterie
coronarie, sia per quanto riguarda il lume
coronarico che la parete arteriosa. Appli-
cando metodi quali-quantitativi & possibi-
le inoltre quantificare il grado di stenosi
di una eventuale placca aterosclerotica,
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che di caratterizzarla.

Come in tutte le Tac si usano radiazio-
ni ionizzanti ed in questo caso anche del
mezzo di contrasto iodato iniettato per
via endovenosa, ma in entrambi i casi le
dosi somministrate sono estremamente
contenute.

In una prima fase si e sfruttata I'eleva-
ta capacita della CCTA di fornire valori
di sensibilita e valore predittivo negativo
per la rilevazione/esclusione di stenosi
>509, superiori al 90%.

Questo in pratica significa che se una
Coro Tac ci dice che non abbiamo lesioni
coronariche, ha una altissima probabi-
lita’ di essere nel giusto. Inoltre da al-
cuni studi emerge che anche la piccola
percentuale di falsi negativi (Tac negativa
ed invece presenza di lesioni coronariche
evidenziate dalla coronarografia), si ri-
ferisce a malattie di un solo vaso quasi
sempre di piccole dimensioni < di 2,5
mm di diametro.

Recentemente sono stati proposti algo-
ritmi di post processing in grado di ef-
fettuare valutazioni di tipo funzionale re-
lative alla presenza o meno di ischemia
basale e dopo stress, analogamente agli
studi condotti utilizzando la RMN. Tra
questi la possibilita di eseguire una FFR
derivata dalla CCTA.

Dal punto di vista diagnostico, la forza
della CCTA risiede nell’elevata sensibilita
e valore predittivo negativo, come detto in
precedenza. La letteratura su questo pun-
to & ormai estensiva e ci consente di affer-
mare che la CCTA deve diventare la meto-
dica elettiva per la valutazione dei pazienti
con sospetta malattia coronarica ostrutti-
va, con rischio basso ed intermedio.

In questi termini rischia di diventare lo




strumento ideale nella valutazione del
dolore toracico acuto a basso rischio nei
pazienti che si presentano in Pronto Soc-
corso.

Dal punto di vista prognostico si pud dire
che sia la presenza di ischemia inducibi-
le come pure la gravita e la distribuzione
anatomica delle placche rappresentano
fattori indipendenti per prevedere il fu-
turo cardiovascolare di quel determinato
paziente.

In questo senso quindi nella valutazione
di un paziente “stabile” che si presenta
alla valutazione del suo Cardiologo I'ese-
cuzione di un esame (CoroTac) potrebbe
immediatamente generare un algorimo
prognostico di questo tipo: «Presenza ed
estensione/Assenza di malattia coronari-
can.

E intuitivo poi che se si identifica la pre-
senza di coronaropatia il Cardiologo sara
spinto ad ulteriori valutazioni fino alla
Coronarografia, che rappresenta tuttora
il “gold standard “ per la valutazione del-
la anatomia delle coronarie, associata ad
eventuali tecniche di valutazione morfolo-
gica o funzionale quali IVUS o FFR.

In ogni caso il Curante sara spinto ad es-
sere piu aggressivo nella messa in atto di
quella che potremmo definire come pre-
venzione primaria “personalizzata” del
suo Paziente.

Un recente studio clinico randomizzato,
il VERDICT (Very early vs deferred invasi-
ve evaluation using computerized tomo-
graphy in patients with acute coronary
syndrome), ha valutato la CCTA nell’am-
bito delle Sindromi Coronariche Acute
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(SCA), con risultati molto incoraggianti
anche in questi pazienti ad alto rischio.
Ulteriori studi sono perd necessari per
espandere I'uso della metodica a questo
specifico contesto.

Tutto bene allora, ci siamo quasi tolti dai
piedi la coronarografia diagnostica?

Ci sono ancora molti problemi da affron-
tare. | risultati che vi ho riportato sono
tratti dalla letteratura e da lavori spesso
frutto di Trials randomizzati che, spesso,
hanno poco a fare con quello che definia-
mo Real World. Un esempio, nel lavoro
di confronto tra risultati CCTA e corona-
rografia sono stati utilizzati a posterio-
ri dei “Core Lab” in cui I'esperienza dei
refertatori della CCTA era molto elevata,
difficile raggiungere rapidamente una si-
mile “skillness” in ogni Pronto Soccorso .
Il tempo che i Radiologi/Cardiologi de-
vono impiegare per effettuare una cor-
retta refertazione dell’esame effettuato
rischia di configgere con la situazione
tipica di un Pronto Soccorso affollato,
anche non considerando la attuale situa-
zione di pandemia. Per quanto riguarda
invece le situazioni stabili a mio avviso
sarebbe necessario iniziare un percorso
multidisciplinare che consenta di unire
le competenze del Radiologo, che deve
necessariamente eseguire I'esame, e del
Cardiologo che da sempre ha affinato
una profonda capacita interpretativa de-
gli esami coronarografici.

In ogni caso il futuro € segnato, verra un
giorno in cui non faremo piu’ Coronaro-
grafie “inutili”.
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Immunoterapia e tossicita cardiaca:
la ricerca cresce, il rischio cala

Sono pit di sessant'anni che gli studiosi esaminano il rapporto tra
immunita e tumori ma oggi esistono delle risposte piu chiare

di Alessandro Comandone e Tiziana Gomandone

[l rapporto tra immunita e tu-
mori & un processo studiato
fin dagli anni 50 del secolo
SCOrso.

Burnett e collaboratori in tale
periodo formularono la teo-
ria della immunosorveglian-
za e dei suoi rapporti con il
cancro. Secondo tale teoria
quotidianamente in tutti noi
avvengono delle mutazioni
del DNA che possono porta-
re alla formazione di tumori.
Fortunatamente il sistema
immunitario impedisce che
queste cellule mutate si repli-
chino ad oltranza e in questo modo I’evento
tumore & percentualmente raro rispetto alle
mutazioni che si registrano nel nostro corpo.
Cinquanta anni dopo a inizio del XXI secolo,
Dume e poi Schreiber elaborarono la teoria
di Burnett e coniarono il termine di immu-
noediting.

| due autori dimostrarono su animali da espe-
rimento con tumori indotti che in una prima
fase prevale I'azione vincente dell’immunita:
le cellule tumorali sono riconosciute e di-
strutte impedendo il verificarsi del tumore.
Con il procedere del tempo, moltiplicando-
si gli eventi di replicazione cellulare e invec-
chiando il sistema immunitario dell’ospite, il
tumore non ¢ pit distrutto, ma rimane in una
sorta di letargo nell’organismo. L'immunita
impedisce che divenga aggressivo, invasivo
e pericoloso.

In una terza fase si ha la perdita di compe-
tenza dell’limmunita e il tumore diventa vin-
cente manifestandosi e creando gravi danni
all’ospite.

In realta sin dalla fine del 1800 la Medicina
cercd di contrastare I'evoluzione dei tumori
con molte terapie talora empiriche e le tera-
pie immunologiche ebbero un ruolo minore
ma significativo.

A fine 800 e inizio 900 si introdusse la te-
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rapia pirogena nella speranza che accessi
febbrili o0 una temperatura elevata costante,
prossima ai 40° C potesse evocare una re-
azione immunitaria capace di fermare il tu-
more. La Storia della Medicina ci racconta di
grandi insuccessi in questo campo con gravi
e ingiustificate sofferenze per i Malati.

Negli anni 60 finalmente si inaugurd un trat-
tamento basato su evidenze scientifiche. |l
grande scienziato e clinico francese George
Mathé applico le instillazioni intravescicali di
BCG (bacillo attenuato della tubercolosi) in
Malati con carcinomi epiteliali della vescica.
Tale terapia volta a creare una forte reazione
immunitaria a livello della parete vescicale,
si riveld efficace soprattutto nel prevenire il
riformarsi dei carcinomi di piccole dimensio-
ni e di rallentare la loro evoluzione in tumori
invasivi. Tale tecnica & ancora oggi ampia-
mente utilizzata.

Negli anni 1980 vennero introdotti nella
cura del melanoma e del carcinoma renale
gli Interferoni e I'lnterleuchina 2 con risultati
alternanti e solo in percentuali di Pazienti.
Oggi tali terapie sono in disuso a fronte di
trattamenti pit moderni ed efficaci.

Negli anni 90 esordirono i vaccini con estratti
di cellule neoplastiche: DNA, RNA, frammen-
ti di membrana cellulare. | risultati di questi
trattamenti furono deludenti e in Europa non
furono mai approvati per I'uso clinico.
Finalmente nel decennio 2010-2020 le sco-
perte di immunologia di base hanno permes-
so la creazione di farmaci che riattivano la
reazione immunitaria contro il tumore gia
conclamato.

La grande scoperta dello statunitense Alli-
son e del giapponese Onjo che & valsa loro
il Premio Nobel nel 2018, ha portato dagli
studi di laboratorio dei fenomeni immunitari
alla creazione di terapie attive in meno di 15
anni con una vera rivoluzione terapeutica in
molti tipi di tumore.

La base teorica della scoperta & molto arti-
colata ma sostanzialmente semplice.
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Quotidianamente la nostra immunita & sti-
molata dall’incontro con antigeni diversi: vi-
rus, batteri, allergeni, cellule mutate.

Non ci ammaliamo perché I'organismo € in
grado di respingere o distruggere questa mi-
naccia. E sin qui gia Burnett aveva effettuato
delle importantissime osservazioni.
Contemporaneamente perd si scopre che
la risposta immunitaria deve essere limita-
ta nella potenza e soprattutto nella durata ,
altrimenti si crea una situazione patologica
ben nota: le malattie autoimmuni.

In pratica I'immunita posta sempre sotto
stress continua a produrre citochine e cellule
T che non trovando pit il nemico nell’orga-
nismo, paradossalmente si rivolgono contro
i tessuti sani provocando danni molto gravi.
Pertanto lo stesso sistema immunitario pro-
duce sostanze che lo stimolano e sostanze
che lo spengono quando la battaglia contro
I’organismo estraneo & vinta.

Questo processo fondamentale per la nostra
sopravvivenza si chiama Immunomodulazio-
ne.

Allison e Onjo hanno chiarito come il pro-
cesso di spegnimento della risposta immu-
nitaria avviene per gradi e per l'intervento di
processi interni al nostro organismo.

In sintesi i Linfociti T, maggiori responsabili
della nostra risposta immunitaria hanno sul-

la loro superficie dei recetto-
ri che come piccole antenne
captano le sostanze attivanti
la risposta immunitaria e re-
cettori che captano invece le
sostanze inattivanti.
L'aspetto affascinante ma in-
quietante scoperta proprio
dai due studiosi & che le cel-
lule tumorali sono in grado di
produrre delle sostanze simi-
li ma SOLO inattivanti e che
dunque impediscono ai Linfo-
citi T di riconoscere e di di-
struggere le cellule tumorali.
Il processo non € immediato,
ma si crea gradualmente con la crescita del
tumore, causando quello che Dume e Schrei-
ber avevano dimostrato su animali 20 anni
prima.

Si passa infatti da una fase di totale distruzio-
ne delle cellule tumorali che si presentano ai
linfociti T, ad una fase di piu difficile ricono-
scimento fino alla immunolINCOMPETENZA
di fronte al tumore che si sviluppa e cresce in
volume (le tre fasi di Dume e Schreiber).
Sono ad oggi riconosciute almeno 5 classi di
sostanze prodotte dal nostro organismo che
stimolano I'immunita e 7 classi che spengo-
no I'attivita dei Linfociti.

Allison e CTLA4
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Tumor cells
APCs

Tutte queste fasi di accensione e spegni-
mento si verificano per processi successivi
controllati da fasi cellulari chiamati Check
points, utilizzando un termine militare. Un
evento si verifica se i passaggi immunitari
precedenti sono stati controllati e se i suc-
cessivi sono coordinati. Sono punti di con-
trollo della nostra immunita che pero talora
si sfasano e permettono al nemico (il tumo-
re) di passare oltre e di svilupparsi.

| recettori ad oggi meglio conosciuti, grazie
agli studi di Onjo e di Allison sono CTLA4 e
PD1 posizionati sulla superficie dei Linfociti
T e sostanze che ne inibiscono la funziona-
lita, prodotti dalle cellule tumorali chiamati
CD 28 e PDL1 e PDL2.

In pratica utilizzando una simbologia milita-
re CTLA4 e PD1 sono dei radar che devono
segnalare l'arrivo di aerei nemici. CD 28,
PDL 1 e PDL 2 sono eventi posti in atto dal
nemico per “accecare” il radar e permettere
agli aerei nemici di non essere intercettati.
La grande scoperta dei due scienziati & che
il fenomeno di “accecamento” dell'immunita
pud essere invertito e i linfociti T ritornare
efficienti contro il tumore.

La ricerca Farmaceutica ha permesso in soli
2-3 anni dalle grandi scoperte di Onjo e Al-
lison di produrre effettivamente delle mole-
cole che bloccano PDL1, PDL2 e CD 28 e di
riattivare i Linfociti T.
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Onjo e I'attivita di PD PDL 1

The Journal of Clinical Investigation

B cells
Myeloid cells

Questi farmaci geniali hanno preso il nome
di Check Point Inibitori perché riportano alla
funzione normale proprio i Check point che
abbiamo descritto in precedenza.

La loro funzione & strana: si legano ai recet-
tori dei Linfociti T, impedendo che le sostan-
ze prodotte dal tumore si leghino agli stessi
recettori rendendo ciechi i Linfociti T. Altri
farmaci invece intercettano le stesse sostan-
ze tumorali rendendole inerti nel microcirco-
lo e nei tessuti peritumorali.

| farmaci sono anticorpi monoclonali e sono
ormai numerosi quelli approvati e che utiliz-
ziamo in clinica:

Ipilimumab (per CTLA4), Nivolumab (per
PD1), Pembrolizumab (per PD1), Avelumab
(per PDL1), Atezolizumab (per PDL1).

Come spero di aver ben spiegato i check
point inibitori sono profondamente diversi
dalla pit nota chemioterapia: quest'ultima
distrugge direttamente le cellule tumorali.

| farmaci immunologici invece riattivano
I'immunita che dovrebbe in questo modo
ostacolare la crescita del tumore. La loro
azione va prolungata nel tempo ed essere
costantemente attiva.

Non tutti i tumori sono trattabili con i Check
point inibitori.

Questo fatto & stato compreso assai rapida-
mente dopo la scoperta di Allison e Onjo,
confermando che i tumori non sono una ma-




lattia, ma molte malattie diverse.

| migliori risultati si ottengono nel melano-
ma, nel carcinoma renale, nel carcinoma
di Merkel della cute, in alcuni sottotipi del
tumore del polmone, nel carcinoma della
vescica. In campo ematologico nei linfomi
Hodgkin e non Hodgkin, leucemia linfatica
cronica, mieloma multiplo.

Risultati meno certi nel carcinoma della
mammella, del colon, e in alcune altre forme
del tumore polmonare.

Risultati non raggiunti si registrano nei tu-
mori del pancreas, nei sarcomi e nei tumori
cerebrali.

Purtroppo partendo dalle basi fisiologiche
dell'immunita che abbiamo cercato di de-
scrivere brevemente all’inizio dell’articolo,
I’evocare e il perpetuare una risposta immu-
nitaria pud esporre il Paziente a effetti colla-
terali ascrivibili a fenomeni di autoimmunita.
Gli effetti collaterali pit comuni sono di na-
tura endocrinologica (ipofisiti, tiroiditi), ga-
stroenterologici (coliti, pancreatiti, epatiti)
oculari (uveiti, retiniti) articolari e dermato-
logici. Aggregati tutti questi effetti collaterali
si evidenziano nel 609%, dei Pazienti sottopo-
sti a terapia immunologica.

Anche il cuore seppur piu tardivamente puo
essere bersaglio dei Check point inibitori.
Gli studi biologici e istologici hanno dimo-
strato che nel cuore vi € una elevata espres-
sione di PD 1 come recettore nei miociti e
di PDL1 come ligando prodotto dalle cellule
endoteliali nel microcircolo.

| due bersagli sono come noto bersaglio dei
farmaci immunologici nei tumori. Questo fat-
to conferma che il tumore & molto simile alle
cellule normali sia per caratteristiche biolo-
giche che per processi biochimici.
Fortunatamente i casi sono pero infrequenti
e descritti nell’ambito di grandi casistiche o
come singoli case report.

Su circa 800 pazienti trattati per melano-
ma cutaneo metastatico con Ipilimumab si
sono registrati solo 3 casi di miocardiopatia,
1 caso di fibrosi miocardica, 1 ipertrofia del
ventricolo sinistro e 1 sindrome di Takotsubo.
La piu recente associazione tra Ipilimumab
e Nivolumab sempre nel melanoma su 170
Pazienti ha determinato 1 caso di miocardite
e 1 caso di arresto cardiaco.

Nei casi sottoposti a verifica autoptica si &
verificata la presenza di infiltrazione di Linfo-
citi T e di macrofagi tra le fibre miocardiche,
nel nodo senoatriale e atrioventricolare con
evidente azione autoimmune.
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Ancora pitu significativo & il database dei
primi 12 studi registrativi di sui check point
inibitori.

Su una casistica di oltre 20 000 pazienti i
casi di miocardite riscontrati rappresentaro-
no lo 0.27% dei casi.

| danni miocardici da check point inibitori
insorgono rapidamente e si manifestano nei
primi 2-3 cicli di terapia.

Si pud dunque asserire che le tossicita car-
diologiche da terapie immunitarie sono ef-
fettivamente rare a fronte delle pid comuni
tossicita endocrinologiche e gasteoenteriche
che possono interessare fino al 60% dei pa-
zienti trattati.

La terapia da tossicita cardiache, pur rare
ma molto pericolose richiedono la stretta
collaborazione tra Cardiologo e Oncologo.

Il Paziente candidato al trattamento deve ri-
cevere una approfondita anamnesi cardiolo-
gica: pregressi quadri di angina, di ischemia,
di scompenso cardiaco e di ipertensione ar-
teriosa vanno considerati adeguatamente in
ambito specialistico.

Un inquadramento clinico completo con visita,
ECG, ecocardiogramma sono fondamentali.

In sede multidisciplinare il rapporto rischio/
beneficio tra prescrivere o no una terapia
immunologica va valutato tra Cardiologo e
Oncologo.

Terapie preventive dipendono dalle decisioni
del Cardiologo.

In caso di manifestazione di tossicita cardio-
logica il farmaco check point inibitore va im-
mediatamente sospeso.

Superato il fatto acuto, il caso clinico va ri-
valutato in ambiente multidisciplinare . Non
esistono specifici antidoti per neutralizzare
gli anticorpi monoclonali. L'impiego di corti-
sone nella ragione di 1 mg/Kg sembra acce-
lerare la riduzione dei fenomeni autoimmuni
e riportare alle condizioni di base in tempi
che possono variare da alcune settimane a
6 mesi. La reintroduzione del farmaco in te-
rapia andra valutato con molta attenzione in
collaborazione tra Cardiologo e Oncologo.

In conclusione un evento raro va sempre
valutato con molta attenzione e soprattutto
non va ignorato o misconosciuto.

Infatti manca una sufficiente esperienza per
definire una precisa linea guida di comporta-
mento e la stretta collaborazione tra esperti
e la garanzia di migliore risultato.
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, Gibo della tradizione,
la salute ci ringrazia

Oltre ai vegetali, per la dieta corretta & importante il giusto apporto di
carboidrati. Scopriamo meglio le loro proprieta

di Ginzia Myriam Galabrese e Giorgio Galabrese

Negli ultimi anni abbiamo
assistito ad un recupero del
rapporto con le tradizioni,
quantomeno sul piano delle
intenzioni e nel giro di quattro
anni la quota di italiani che
preferisce le specialita gastro-
nomiche regionali & aumenta-
ta di circa otto punti percen-
tuali.

Purtroppo, & abbastanza dif-
fusa nelllimmaginario degli
italiani I'idea che tradizione e
leggerezza non vadano molto
d’accordo. Eppure in questi
ultimi anni son stati fatti passi
da gigante sia nelle caratteri-
stiche merceologiche dei prodotti che nelle
tecniche di cottura per giungere a cibi rispet-
tosi della tradizione ma piu leggeri e digeribi-
li. Il rapporto tra nutrizione, corretta alimen-
tazione e salute & naturalmente molto stretto.
In Italia siamo passati dalla sotto-nutrizione
di un terzo della popolazione negli anni tren-
ta, al sovrappeso che riguarda oggi quasi il
609% degli italiani, con il 219% di obesi, dati
che preoccupano soprattutto in merito al cre-
scente problema dell’obesita infantile.
Questo trend ha creato il nuovo termine glo-
besity, coniato per indicare una vera emergen-
za globale, che minaccia la salute della popo-
lazione occidentale. In Europa, ’'OMS segnala
che la frequenza dell’obesita & triplicata negli
ultimi due decenni ed ha ormai raggiunto pro-
porzioni epidemiche. Parlando dei cibi della
tradizione che aiutano la nostra salute e, in
specialmodo il cuore, dobbiamo valutare i
fattori di rischio modificabili, legati a obesita,
sedentarieta e dieta. Nella scelta dei cibi per
rinforzare il cuore occorre sostituire i grassi di
origine animale a favore di quelli vegetali ridu-
cendo insaccati e burro e anche il sale e gli
additivi, come glutammato di sodio e citrato
di sodio e i condimenti elaborati, che vanno
sostituiti con olio extravergine di oliva.
Bevande gassate e alcolici sono vietati, tranne
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il vino rosso che, in modiche quantita, fa bene
al cuore grazie alla presenza di polifenoli.
Anche la modalita di cottura degli alimenti
non & da sottovalutare: per la nostra salute
metabolica & meglio evitare la frittura e pre-
diligere cotture al vapore, al forno, in bagno-
maria e lesso.

Questi accorgimenti sono importanti poiché
il rischio & caratterizzato dall’arterosclerosi:
la formazione di placche che col passare del
tempo restringono e ostruiscono le arterie,
impedendo al sangue di confluire al cervello
e ad altri organi essenziali.

L'alimentazione, specie quella della tradizio-
ne, & importantissima sia in fase preventiva,
sia per coloro che hanno gia avuto un even-
to cardiaco. Che si tratti di cancro, diabete,
colesterolo alto, o problemi di circolazione, i
nostri consigli alimentari fanno sempre riferi-
mento a una dieta basata su cereali integra-
li e legumi, che richiamano la tradizione ma
anche la modernita, per le loro proprieta. Si
tratta di due alimenti diversi e complementa-
ri, considerati una preziosa fonte di proprieta
nutritive.

Cereali integrali e legumi fanno bene poiché
hanno un apporto di vitamine, biocomposti e
fibre che contribuiscono a prevenire numerose
malattie e facilitano alcune funzioni importanti
dell’organismo, come il transito intestinale e il
mantenimento di colesterolo e glicemia e nel
sangue. Gli alimenti proteici vegetali, come i
legumi, sono utili perché forniscono fibre, ami-
do, acidi grassi e sono una valida alternativa
alla carne, per prevenire il cancro. Se non ba-
stasse, alcuni recenti studi hanno evidenziato
come i legumi aiutino a ridurre il girovita e a
perdere i chili di troppo. Scopriamo, dunque,
tutte le proprieta dei legumi:

» tengono sotto controllo pressione sangui-
gna e trigliceridi nel sangue

* aiutano a ridurre il colesterolo

 facilitano il transito intestinale

* non affaticano il fegato

« forniscono calcio e hanno una funzione protet-




tiva sull’osso, per contrastare |'osteoporosi.

Cereali integrali e legumi, questo & il bino-
mio vincente per la salute. Sappiamo infatti,
che oltre ai vegetali, tra cui troviamo anche il
gruppo delle leguminose, per la dieta & impor-
tante il giusto apporto di carboidrati. | cereali
integrali conservano tutto il loro patrimonio
nutritivo poiché non subiscono il processo in-
dustriale della raffinazione. Questo mantiene
integro il germe, I'endosperma e la crusca,
parte esterna del chicco, che sono fonti di lipi-
di, vitamine, fosforo, zinco, magnesio, antios-
sidanti, ma soprattutto fibre, particolarmente
importanti per la circolazione sanguigna.

Grazie alle loro proprieta nutritive, i cereali in-
tegrali fanno bene perché:

» prevengono le malattie cardiovascolari
» regolano l'attivita intestinale
* riducono la stipsi

* hanno un indice glicemico e un contenuto
calorico inferiore rispetto ai cereali raffinati

+ hanno un effetto protettivo nei confronti del
cancro del colon

 riducono I'assorbimento di grassi e coleste-
rolo

* aumentano il senso di sazieta e aiutano a
mantenere il pesoforma.

Ecco spiegato il motivo per cui i tradizionali
cereali sono alla base della piramide alimen-
tare e bisogna riscoprirli, in tutte le loro va-
rieta: orzo, mais, frumento, riso, farro, avena,
miglio, quinoa, bulgur, ecc.

Per una dieta della salute, si consiglia un con-
sumo minimo di 85 gr al giorno per bambini
dai 2 ai 4 anni, fino ai 200 gr al giorno per
gli uomini dai 31 ai 50 anni. Per aumentar-
ne il consumo ¢ utile imparare a combinarli
insieme e a variare, anche perché un mix di
sostanze nutritive cosi completo e difficile da
trovare in altri alimenti.

Un recente studio ha evidenziato come, non
solo i tradizionali cereali integrali e legumi

abbiano singolarmente com-
ponenti nutrizionali impor-
tantissime, ma anche che la
loro azione combinata, offre
ancor piu benefici, tanto che i
componenti nutrizionali e fito-
chimici dei legumi accoppiati
con quelli di cereali integrali
suggeriscono un potenziale
effetto sinergico che potrebbe
fornire notevoli benefici per la
salute.

Per un pasto completo si pud
sperimentare |’abbinamento
perfetto: pasta o riso e ceci o
fagioli o lenticchie, zuppa di
miglio e lenticchie, ecc.

Anche questi alimenti sono tra i cibi che fanno
bene al cuore, in quanto i legumi contribui-
scono a ridurre il colesterolo e tengono sotto
controllo pressione sanguigna e trigliceridi nel
sangue, mentre i cereali integrali prevengono
le malattie cardiovascolari, riducono I'assor-
bimento di grassi e colesterolo e aumentano
il senso di sazieta, aiutando a mantenere il
pesoforma.

Mangiare per chi soffre ad esempio di cuore
non & quindi sinonimo di rinuncia e mancan-
za di gusto, ma grazie ai cibi della tradizione
che sono il cardine della dieta mediterranea,
prestando attenzione alla dieta e ai fattori di
rischio modificabili si ottengono i risultati sa-
lutisti previsti.

| mirtilli, ad esempio, aiutano a scongiura-
re diversi rischi di malattie cardiovascolari e
diabete. | benefici dei mirtilli sono dovuti a
sostanze chimiche di origine vegetale, i fito-
chimici; queste molecole specifiche sono be-
nefiche per la salute e nei mirtilli prendono
il nome di antocianine. La carnosina € una
piccola proteina composta dagli amminoacidi
istidina e alanina. Ha un forte potere antiossi-
dante, utile per proteggere le cellule dai danni
dell'ossidazione, si trova nel pollo, nella carne
e nel pesce, € una piccola proteina dal forte
potere antiossidante, che migliora le funzioni
del cuore.
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L’ESAGERATO CONSUMO IN CUCINA E UN FATTORE DI RISCHIO PERSISTENTE

Sale e malattie cardiovascolari

Nonostante i continui richiami ad una maggiore attenzione da parte
degli specialisti, nei nostro cibi

di Erennio Rosettani

Nonostante le indicazioni
delle Organizzazioni Nazio-
nali (ISS) ed Internazionali
(OMS) sulla necessita di li-
mitarne il consumo, il sale
rappresenta ancora una
causa ignorata dell’alta in-
cidenza di Malattie Cardio-
vascolari.

Nel mese di gennaio 2020,
sul Journal of the Ameri-
can College of Cadiology
(JACC) & stato pubblicato
un articolo con il titolo di:
“Riduzione del Sale per
Prevenire Ipertensione e Malattie Car-
diovascolari”, un argomento di interes-
se generale e sempre attuale, anche se
le prime segnalazioni risalgono all’inizio
degli anni '50. Ad esempio, da un’analisi
condotta in 195 paesi dal Global Burden
of Disease Diet Collaborators tra il 1990
e il 2017 (riportata su Lancet nel 2019),
con lo scopo di individuare l'influenza
della dieta sulla durata della vita e I'indi-
ce di mortalita & emerso che, oltre ai noti
fattori di rischio, il sale ed il ridotto con-
sumo di cereali, vegetali, frutta e acidi
grassi omega-3, & da considerare come
responsabile di pit del 29% dei decessi
della popolazione mondiale.
Continuando quindi sul tema della pre-
venzione nella patologia cardiovascolare,
proviamo a riassumere le conoscenze at-
tuali sull’argomento, riportando anche i
risultati di studi eseguiti da Autori ltalia-
ni. L'organismo umano di solito necessita
dell’apporto quotidiano di una quantita
di sale molto ridotta per mantenere il
bilancio liquido e le diverse funzioni cel-
lulari (omeostasi). Per migliaia di anni
infatti gli esseri umani hanno utilizzato
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solo quello presente negli alimenti natu-
rali, che permettevano di assumere una
media di circa 0.5 grammi al giorno.
Ma € in seguito alla scoperta della sua
efficacia nella conservazione dei cibi e
alla progressiva abitudine al loro sapore,
che & diventato uno degli ingredienti piu
utilizzato al mondo. Si calcola che oggi,
il consumo medio giornaliero & di circa
10 grammi per individuo, il doppio della
quantita ritenuta necessaria per le fun-
zioni in cui viene coinvolto.

Prima di procedere & opportuno ricorda-
re che quando si parla di sale (Cloruro
di Sodio), spesso ci si riferisce al sodio
(Na), responsabile, insieme al cloro, del
409 della sua composizione (1 gr. di
sodio & presente in 2.5 gr. di sale); inol-
tre, che costituisce la principale fonte di
sodio nella dieta (circa il 90%) e i due
termini sono spesso usati in modo inter-
cambiabile.

E ormai ampiamente dimostrato il diret-
to rapporto tra il consumo di sale ed i va-
lori della Pressione Arteriosa (PA.), con-
fermato dalla elevata quantita eliminata
con le urine delle 24h, e la comparsa di
danni funzionali e strutturali in diversi
organi. Il rene ¢ il primo ad essere inte-
ressato come responsabile della regola-
zione del sodio plasmatico, mediante il
controllo del processo di riassorbimento
a livello tubulare, esercitato dal comples-
so sistema ormonale “Renina-Angiotensi-
na-Aldosterone (RAAS). Ma a causa del
prolungato sovraccarico funzionale ed
alla comparsa di anomalie strutturali, fa-
vorite anche dall’eta, I'attivita del RAAS
va incontro ad un progressivo deteriora-
mento, seguito da ritenzione di sodio e
di liquidi.

Per il mantenimento del bilancio idrosa-




lino interviene allora I’’Ormone Natriure-
tico Atriale”, che agisce sul processo di
escrezione, sostenuto dal contempora-
neo incremento delle resistenze vascolari
periferiche e della PA..

La concentrazione del sodio plasmatico
influenza la PA. anche attraverso il liqui-
do presente nello spazio extracellulare,
che tende ad aumentare con il richiamo
di quello intracellulare, a causa dell’e-
levata osmolarita. In queste condizioni,
I’introduzione di una pur ridotta quan-
tita di sale con gli alimenti, stimolando
il centro della sete, provoca un ulterio-
re accumulo di liquido, trattenuto dalla
contemporanea secrezione di “Arginina-
Vasopressina”, un peptide ormonale ad
azione antidiuretica e vasocostrittrice.
Sono questi in breve i meccanismi con |
quali, complice la PA., il sale danneggia
I’apparato cardiovascolare, iniziando con
anomalie di tipo funzionali ed inflamma-
torio dello strato interno dei vasi arteriosi
(endotelio), seguite da processi degene-
rativi di natura aterosclerotica.

Sul cuore, oltre ai danni di tipo ischemico
acuto e cronico del distretto coronarico
(infarto ed ischemia), provoca I'aumento
della massa (ipertrofia), fino alle condi-
zioni di scompenso.

Sul cervello & responsabile di condizioni
di encefalopatia ipertensiva, ictus, emor-
ragie cerebrali, e lesioni focali o diffuse
della materia grigia.

All'impegno del rene, del sistema ormo-
nale e al danno a carico dei vasi arteriosi
va aggiunto I'effetto sul sistema immuni-
tario, sull’apparato osseo per I'aumento
dell’ormone paratiroideo, seguito dalla
perdita di calcio con le urine e dai relativi
processi di natura osteoporotica.

Anche 'apparato digerente viene coinvol-
to con la comparsa di tumori gastrici, in
seguito alla frequente presenza di infe-
zioni da Helicobacter pilory, senza esclu-
dere danni alla flora intestinale.

Di fronte a queste conseguenze sulle
condizioni di salute ed alle continue sol-
lecitazione del mondo Scientifico Inter-
nazionale, numerosi Paesi hanno attivato
programmi di informazione sul rischio
derivante dall’elevato consumo di sale,
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insieme ai primi tentativi di ridurre la
quantita presente nei comuni alimenti.

E stata I'Inghilterra la prima ad attuare
questo tipo di intervento, come riportato
da un lavoro pubblicato sul British Me-
dical Journal (BMJ) nel 2013 (Brinsden
H.C. e al.) con il titolo “Controllo del con-
tenuto di sale nel pane in U.K.: progressi
fatti e ulteriori possibili riduzioni”.

Due Organizzazioni non governative, il
Consensus Action On Salt And Health
(CASH) e la Food Standard Agency (FSA),
sono intervenute presso i produttori e i
rivenditori di pane, un alimento di largo
consumo ad alto contenuto di sale, per
programmare una graduale riduzione in
un lungo periodo di tempo (tra il 2001 e
il 2011). All’inizio sono state 40 le azien-
de coinvolte, con una media di 1.23 gr.
di sale per 100 gr. di pane. Dopo 5 anni
(2006) il numero & salito a 138, con una
media di 1.05 gr. per 100 gr. di prodotto,
fino a 203 nel 2011 e una media di 0.98
gr. di sale. Dopo 10 anni, la quantita di
sale presente nel pane é risultata inferio-
re di circa il 20%.

Ma di particolare interesse si dimostra lo
studio di He FJ. e al., condotto nello stes-
so periodo, e pubblicato sempre sul BMJ
nel 2014 con il titolo: “Riduzione del sale
in Inghilterra dal 2003 al 2011: sua rela-
zione con la Pressione Arteriosa e la mor-
talita per Ictus e Cardiopatia Ischemica”.
In collaborazione con I'Health Survey for
England, un indagine annuale eseguita
fin dal 1991 con lo scopo di monitorare
lo stile di vita della popolazione e I'inci-
denza di varie patologie, sono stati con-
trollati 9000 soggetti di nuclei famigliari,
di eta compresa tra i 19 e i 64 anni, in
quattro fasi successive (2003-2006-
2998-2011). In particolare oltre ai co-
muni fattori di rischio quali fumo, tipo di
alimentazione e consumo di alcool I'at-
tenzione é stata rivolta al comportamen-
to della PA. ed alla contemporanea elimi-
nazione della quantita di sale nelle urine.
E risultato che dopo dieci anni il con-
sumo di sale si era ridotto del 15/20%
(1.4 gr. al giorno), la PA. in media di 5/6
mmHg, la mortalita per Ictus del 36% e
la Cardiopatia Ischemica del 40%. Nelle
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conclusioni, anche considerando un con-
temporaneo miglioramento dello stile di
vita e la riduzione dei comuni fattori di
rischio, gli Autori attribuiscono I'effetto
sull’incidenza di malattie cardiovascolari
e la relativa mortalita alla minore quanti-
ta di sale consumato.

In Italia il problema dei danni derivati
dall’eccessivo utilizzo del sale, abbiamo
detto, & dibattuto fin dall’inizio degli anni
'50, ma i risultati ottenuti non possono
essere considerati soddisfacenti, come
dimostrano queste due recenti ricerche,
con le quali ci avviamo alla conclusione.
La prima condotta da Cappuccio F.P e al.,
in collaborazione con I'lstituto Superiore
di Sanita (ISS) e I’Associazione Nazionale
Medici Cardiologi Ospedalieri (ANMCO),
pubblicata sul BMJ nel 2015 con il titolo:
“Differenze geografiche e socio-economi-
che del consumo di sodio e potassio in
Italia: risultati del programma MINISAL-
GIRCSI”. Tra il 2008 e il 2012, in ognu-
na delle 20 Regioni ltaliane, & stato sele-
zionato un campione di soggetti, di eta
compresa tra 35 e 79 anni, per un totale
nazionale di 4368 uomini e 4346 donne.
A ciascun partecipante, oltre alla raccolta
delle urine per il controllo del sodio e del
potassio, veniva affidato un questionario
per informazioni socio-demografiche (eta,
sesso, stato di famiglia, livello di educa-
zione, occupazione), stile di vita (attivi-
ta fisica, consumo di alcool, fumo), dati
antropometrici (altezza, peso e indice di
massa corporea — BMI) e valori della PA,,
rilevati con metodica uniforme. E risulta-
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to che per il consumo di sale, la Calabria
occupa il primo posto con 11.25 gr./die
per abitante (Piemonte 10.3), mentre ul-
tima & I’Abruzzo con 7.84 gr./die. Per la
quantita di potassio introdotta il primato
spetta all’Abruzzo con 3.15 gr./die (Pie-
monte 2.85), con il Friuli-Venezia Giulia
ultima per 2.61 gr./die.

Nelle conclusioni gli Autori rilevano che
purtroppo I’ltalia € ancora molto lontana
dai limiti indicati dall’lOMS (2012), in una
quantita di sale inferiore ai 5 gr./die (da
1.2 a 2 gr. di sodio) e di potassio supe-
riore ai 3.5 gr./die. In particolare il Sud,
con Calabria, Basilicata e Puglia ai primi
posti, nonostante 'aiuto di quanto resta
della Dieta Mediterranea, ormai lontana
da quella scoperta dal medico america-
no Angel Keys nel 1944. Infine segnalano
che lo studio dimostra per la prima volta
come il consumo di sale risulti signifi-
cativamente piu elevato nei livelli sociali
inferiori, sia di tipo educativo che occu-
pazionale, in modo indipendente dall’e-
ta, sesso, peso corporeo ed altre variabili
dello stile di vita.

L'altro lavoro, comparso sulla rivista Nu-
trients nel febbraio 2020, col titolo: “Sale
e salute: indagine sulla conoscenza e
relativo comportamento nel consumo di
sale in Italia” di laccarino Idelson P, e al.,
pud essere considerato una conferma
di quanto riportato dal precedente. Da
11.618 questionari distribuiti in tutto il
paese € emerso un discreto livello di co-
noscenza verso il sale e i suoi problemi,
ma un comportamento poco soddisfa-
cente; e che le cause principali sono rap-
presentate dalle disuguaglianze sociali e
dalla giovane eta, che si accompagnano
ad abitudini alimentari inadeguate.

Una ulteriore dimostrazione della ne-
cessita di sempre piu efficaci interventi
da parte degli organi competenti, con la
continua diffusione di informazioni sui ri-
schi correlati all’elevato consumo di sale,
rivolte a tutti i livelli sociali fin dalla gio-
vane eta. E di un diretto coinvolgimento
dell’industria alimentare, per la riduzio-
ne nei prodotti preconfezionati, e degli
operatori nel settore della ristorazione,
cominciando dalle mense scolastiche.
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2° TEMPO, ALLA SCOPERTA DI UNA PIANTA CHE MIGLIORA IL NOSTRO
SISTEMA DIGESTIVO

Spezie che passione:
magia cumino

Nella cucina italiana rappresenta una spezia rara e scarsamente
utilizzata. Non cosi nei cibi orientali e in quelli sudamericani

di Franco Orlandi

Si fa in fretta a dire, cumino cumino cumi-
no, ma in merito a questa spezia c'¢ un po’
di confusione perché spesso con questo
nome si indicano diverse piante aromati-
che; infatti oltre al Cuminum cyminum (il
vero cumino) possiamo trovare: il Carum
carvi detto anche cumino dei prati o cumino
tedesco, pit apprezzato dal gusto europeo
perché meno forte e aromatico del cumino
vero; la Nigella sativa, anch'essa conosciu-
ta come cumino nero e nota fin dai tempi
antichi. Infine il Bunium persicum, diffuso
solamente in India, Iran e Tagikistan, chia-
mato anch’esso cumino nero. Partiamo dal
primo.

I cumino (Cuminum cyminum L.), noto
anche come cumino di Malta, € una pianta
erbacea annuale appartenente alla famiglia
delle Apiaceae (o Umbelliferae), originaria
del bacino del Mediterraneo e dell’lran.
L'etimologia popolare o paraetimologia
collega la parola con la citta Persiana di
Kerman dove, secondo la tradizione popo-
lare, veniva prodotta la maggior parte del
cumino nell'antica Persia. Per i persiani,
I'espressione "portare cumino a Kerman',
ha lo stesso significato che per i Greci ave-
va "Portare vasi a Samo" (fare cosa inuti-
le, visto che Samo era un importantissimo
centro di produzione della ceramica). Ker-
man, chiamata nel luogo anche "Kermun",
si sarebbe trasformata in "Kumun" e quindi
"Cumin” nei linguaggi europei. Molti studio-
si pensano che la fonte iniziale sia da ricer-
care nella parola sumerica ganum. Il cumi-
no & stato usato fin dall'antichita. | semi,
ritrovati nel sito siriano di Tell ed-Der, sono
stati fatti risalire al secondo millennio a.C.
Sono segnalati anche diversi ritrovamenti,
relativi all'eta del Nuovo Regno dell'Antico
Egitto in cui questa pianta era apprezzata

moltissimo. |l cumino & menzionato nella

Bibbia, sia nell'Antico Testamlentolrgsaia

28:27) che nel Nuovo Testa- =i LShE

mento (Matteo 23:23). Era
conosciuto anche nell'antica
Grecia e nell'antica Roma. |
greci tenevano il cumino a
tavola, in un suo contenitore,
pill 0 meno come si usa con
il pepe e il sale oggi e questa
usanza la si pu0 trovare an-
cora nell’odierno Marocco.
L'utilizzo di questa spezia di-
venne sempre meno frequen-
te in Europa (con l'eccezione
di Spagna e Malta) a partire
dalla fine del Medioevo, pe-
riodo in cui fu introdotta nel
continente americano da parte dei coloni
spagnoli. Durante il Medioevo, era diffusa
la credenza che il cumino frenasse i polli, e
gli amanti, dallo scappar via. Nella zona del
Canavese, in Piemonte si raccontava sino a
non molto tempo fa che le nonne donassero
alle proprie nipoti delle pagnotte cosparse
di cumino, cosicché non fossero abbando-
nate dai rispettivi fidanzati e gli sposi che
avessero portato dei semi di cumino con
sé durante la cerimonia nuziale, avrebbero
avuto una vita felice. | piccoli semini scuri
del Cuminum cyminum, sono molto simili
a quelli del finocchio dal quale differiscono
per la forma, pit sottile e allungata, per il
colore, che tende alla terra bruciata e non
al giallo-verdognolo, e per I'aroma piccante.
Nella cucina italiana rappresenta una spe-
zia rara e scarsamente utilizzata, al contra-
rio di quanto avveniva all’epoca dell’Antica
Roma, mentre nel resto d’Europa lo trovia-
mo nel settore caseario tra le spezie prefe-
rite per aromatizzare i formaggi in Olanda
e in Francia. Rappresenta invece una spezia
indispensabile nelle cucine indiane, arabe e
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sudamericane, pﬂaesi-“noti per l'uso genero-'
so di lenticchie, ceci, fave e fagioli. L'impie-
go del cumino coi legumi non svolgerebbe
una semplice funzione aromatica ma
un’importante funzione nella metabolizza-
zione di questo genere di alimenti. Questa
spezia & considerata infatti un potente anti-
fermentativo, contrasterebbe inoltre la so-
vra-produzione di gas intestinali e ridurreb-
be gli effetti sgradevoli dell’aerofagia. Viene
utilizzato spesso in miscela con altre spe-
zie e rappresenta uno dei componenti piu
importanti dei curry indiani e di altre mi-
scele di spezie orientali. Nella cucina araba
e latinoamericana viene spesso abbinato
all’aglio e alle foglie o semi di coriandolo,
anche nella preparazione di marinate come
la chermoula marocchina. Usato diffusa-
mente anche in Egitto. Fortemente aromati-
co, in cucina il gusto del cumino viene ac-
centuato dalla frittura e dalla tostatura dei
semini che spesso vengono usati interi e
fritti insieme alla cipolla, olio o burro.
Schiacciato nel mortaio, insieme ad aglio,
coriandolo fresco o prezzemolo, paprica
dolce o piccante, succo di limone si trasfor-
ma in una prelibata salsa nella quale vengo-
no marinati i filetti di pesce prima della
cottura al forno o alla brace. Mescolato in-
sieme ad altre spezie e all’aglio insaporisce
gli spiedini di carni arrostite della cucina
cinese, fino agli shish kebab medio-orienta-
li e dell’India. | semi di cumino sono una
buona fonte di ferro, un componente essen-
ziale per un buon funzionamento del nostro
corpo, dal sistema immunitario all’ossige-
nazione di tutte le cellule del corpo. | semi
di cumino sono tradizionalmente conside-
rati benefici per il sistema digestivo, e la
ricerca scientifica sta cominciando a con-
fermare questa antica e buona reputazione.
Tali ricerche hanno mostrato che il cumino
pud stimolare la secrezione degli enzimi
pancreatici. In una sperimentazione, mo-
strava di proteggere gli animali di laborato-
rio dallo sviluppo di forme tumorali dello
stomaco e del fegato e la capacita di detos-
sificare quest’ultimo. Il particolare profu-
mo e l'aroma forte e caldo che possiede
sono dovuti al suo contenuto di olii essen-
ziali, insieme a due componenti importan-
ti: la cuminaldeide e la pirazina. Mangiamo
quindi alcuni formaggi valdostani, in cui
troviamo il cumino, insieme ad alcuni tipi di
pane casereccio francese. In erboristeria, il
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27 d o e -
cumino é classificato come stimolante, car-
minativo, e antimicrobico. Il mio invito & di
riscoprirlo nella propria cucina perché oltre
ad essere piu gustosa ci aiutera a ridurre
I'utilizzo del sale. E la volta del Carum carvi
il cumino dei prati (Carum carvi L., 1753).
Noto anche come comino, carvi, o anice dei
Vosgi & una pianta biennale appartenente
sempre alla famiglia delle Apiaceae, nativa
dell'Europa e dell'Asia centro-occidentale,
conosciuta nell'Africa nord orientale, ma
coltivata sia in Europa, sia negli Stati Uniti
d'America. In ltalia & diffusa nelle zone su-
balpine e sull'Appennino settentrionale.
Come ho detto si tende a confondere il cu-
mino di Malta con il cumino dei prati. | frut-
ti del cumino di Malta, sono, in effetti, ab-
bastanza simili a quelli del cumino dei
prati; pero, sono ricoperti da numerosi peli
rigidi e corti ed hanno un aroma piu forte,
meno gradevole e un sapore pil acre. Que-
sta confusione ha radici storiche: ad insa-
porire le nostre ricette in epoca romana e
prima ancora era il cumino di Malta, poi,
con l'espansione araba e soprattutto otto-
mana, ci si rivolse a quello che avevamo in
casa, o almeno nelle vicinanze e trovammo
come sostituto il cumino dei prati, noto an-
che come cumino tedesco, che si trova fa-
cilmente in montagna a un’altitudine intor-
no ai 1000 m. Non & una pianta di luoghi
caldi come il cumino, bensi una pianta indi-
gena delle Alpi e dell’Europa centrale, dove
viene anche coltivato. Vive in molte zone
dell'Asia temperata. Plinio la conosceva
gia. Come per il suo omonimo orientale,
I'impiego del cumino dei prati & prevalente-
mente gastronomico e liquoristico. E’ uno
degli ingredienti principali del liquore chia-
mato appunto Kummel. In Germania ed
Olanda viene tuttora mescolato alle farine
nella preparazione di pani, focacce e dolci,
come ci conferma il Mattioli gia nel 1557:
“E il suo seme assai in USO appresso a i
Tedeschi per metter nel pane, e in assai lor
condimenti de cibi.” Gli inglesi preparano
con i frutti del cumino dei prati un loro tra-
dizionale dolce, dei pasticcini che chiama-
no carom cookies, ma che in origine erano
indiani, ed utilizzavano anziché il carum
carvi un’altra Ombrellifera, I'ajowan (Tra-
chyspermum ammi). Gli oli essenziali ( li-
monene e carvone) vengono utilizzati
nell'industria cosmetica per la loro fragran-
za. Le radici della pianta sono eduli e pos-
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sono essere consumate bollite, come le ca-
rote. In Libano & usato nel Meghli, un tipico
budino con farina di riso, anice, cannella e,
appunto, carum carvi. Solitamente si pre-
para per festeggiare la nascita di un bambi-
no e viene offerto agli ospiti in coppette, in
genere con sopra del cocco grattugiato e
frutta secca. E prezioso in erboristeria,
come il cumino, il suo contributo per debel-
lare spasmi e contrazioni, per superare lo
stress e vincere gli stati di agitazione nervo-
sa. E utile e contribuisce a risolvere vari di-
sturbi gastrointestinali, stimola il funziona-
mento dello stomaco e della tiroide.
Troviamo quindi la Nigella sativa, detta co-
munemente cumino nero; € una pianta an-
nuale della famiglia delle Ranunculaceae,
originaria del sud-ovest asiatico. Conosciu-
ta e apprezzata gia nell'antichita: in un ri-
trovamento ittita risalente circa al 1650
a.C. sono stati trovati resti di miele e di
semi di nigella. Riguardo all’antico Egitto,
sono stati rinvenuti i suo i semi in diversi
siti archeologici, (nella tomba del faraone
Tutankhamon, erano presenti delle anfore
colme di olio di nigella). Sebbene non si co-
nosca il suo esatto ruolo nella cultura egi-
ziana, questi ritrovamenti ci dicono che i
semi e l'olio, sarebbero serviti al faraone
nell’oltretomba, dovevano quindi avere un
ruolo rilevante nella societa. La nigella &
ricca anche di preziosi grassi acidi essen-
ziali insaturi, nutritivi e lenitivi, che il nostro
corpo non & in grado di produrre e che of-
frono spiccate capacita purificanti e anti-
inflammatorie: ne facevano ampi usi i Fara-
oni e Cleopatra tanto che oggi in certe
localita viene anche chiamato Olio di Cleo-
patra e Nefertiti. Il primo scritto che porta
un riferimento a questa pianta si trova nel
libro di Isaia nel Vecchio Testamento. Il pro-
feta contrasta la coltivazione di Nigella e
Cumino (tipiche coltivazioni egiziane), esal-
tando al suo posto la coltivazione del grano
(Isaia 28:25, 27). In epoca medievale, le
proprieta della nigella furono studiate da
ricercatori persiani, particolarmente dallo
scienziato Al-Biruni e dal filosofo e fisiologo
Avicenna (Ibn Sina); quest'ultimo, nel suo
"Canone della Medicina", sostiene che i
semi della nigella avessero la proprieta di
stimolare I'energia corporea e che fossero
ricostituenti naturali. La tradizione araba
chiamava “semi benedetti” i frutti della ni-
gella seguendo l'indicazione del Profeta
che consigliava di usarli sempre poiché cu-
ravano tutte le malattie Sappiamo per certo
che essa era usata come medicamento
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nell'antica Grecia, per la cura di disturbi in-
testinali e dell'apparato genitale. Dioscori-
de, medico greco della prima meta del se-
colo, che esercitd a Roma ai tempi
dell'imperatore Nerone utilizzava i semi e
I'olio di Nigella per la cura del mal di testa,
per il naso congestionato, per il mal di den-
ti, per i vermi intestinali, inoltre li conside-
rava e consigliava per favorire le mestrua-
zioni, incrementare il latte nelle gestanti e
come diuretico. In epoca medievale Carlo
Magno indicava la pianta come una di quel-
le indispensabili nell'orto. Recenti studi
scientifici confermano il valore terapeutico
attribuito alla pianta, ad essa viene ricono-
sciuto una buona capacita come "regolatore
del sistema immunitario", utile per contra-
stare le malattie degenerative. Nella cucina
mediorientale la nigella, dopo una veloce
tostatura che ne esalta il sapore amaro e
pungente (ricorda vagamente |'origano),
viene usata nelle ricette di dolci o biscotti
tradizionali, per insaporire e ricoprire parti-
colari tipi di pane, o come decorazione nel-
le insalate. Secondo la Medicina tradiziona-
le Cinese la Nigella ha proprieta stimolanti,
aromatiche, carminative, digestive, diureti-
che, emmenagoghe, galattofere, purgative,
sudorifiche, toniche e vermifughe. Ultimo, il
Bunium persicum (B. Fedtsch., 1915) o cu-
mino nero & una pianta della famiglia delle
Apiaceae che cresce selvatica nel sud-est
europeo e asiatico. | suoi frutti essiccati
vengono utilizzati come una spezia in India,
Iran e Tagikistan. E praticamente scono-
sciuto al di fuori di queste zone. Il piccolo e
arrotondato fittone & commestibile crudo o
cotto, e ha un gusto dolce che ricorda quello
delle castagne. La foglia pud essere usata
come una guarnizione in modo simile al
prezzemolo. La spezia, come pud suggerire
il nome, ha gli stessi usi del cumino. Il frutto
e una ricca fonte di timolo. Il timolo & utiliz-
zato come antielmintico contro I'anchilosto-
ma (un parassita intestinale) e anche come
antisettico in molti preparati farmaceutici.
Si tratta di uno stimolante, che stimola la
diuresi e allevia la flatulenza. Rafforza le
funzioni dello stomaco ed € un ottimo rime-
dio in caso di emorragia. Chiudo con una
curiosita: il cumino rientrava nella formula-
zione di un afrodisiaco di origine araba,
composto da miele, cumino e pepe. Quale
cumino non & specificato quindi occorre
provarli tutti e quattro. Buon divertimento.

Ringrazio il sito di gastrosofia- taccuini storici, Deborah
Ascolese, Di Grazia Vulpiani e Riccardo Lautizi.
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La Massaia si ribella...!

a cura di Bruna Consolata Parigi

IL MIO BRASATO
AL CIOCCOLATO

Ingredienti per 4 persone: 2 ore controllando di tanto in tanto. Ultimata la
1,5 kg di arrosto della vena, una carota, | cottura frullare il sugo in modo da renderlo cre-
un gambo di sedano, una cipolla piccola, moso ed eventualmente regolare di sale.

uno spicchio di aglio, 4chiodi di gafofano, Il brasato € ottimo con la polenta ed & l'unico
un cucchiaino raso di cannella, 10/15 arrosto che va bene anche riscaldato.

frutti di ginepro, rosmarino, 2 foglie di

lauro, un rametto di timo, un cucchiaino Composizione per porzione
colmo di cacao amaro, olio, sale quanto Keal 2453
basta, una bottiglia di vino vecchio possi-
. q Proteine 63%
bilmente nebbiolo.
b | | Lipidi 33,2%
Efoparaziols Carboidrati 3,3%

In un recipiente adatto a contenere tutti
gli ingredienti mettete la carne dopo aver-
la massadgiata“con il sale grosso, lasciarla | PLUMCAKE DI"ZUCCA
riposare un’ora. Tagliare a piccoli pezzi le
verdure, tritare il rosmarino e il timo, uni-
re tutto il rimanente e coprire con il vino,
lasciare a bagno la carne per almeno 3/
4 ore.

Prendere una pentola di media altezza,
meglio se di ghisa, mettere 3 cucchiai di
olio e quando € bollente rosolare bene la
carne da ogni lato, aggiungere le verdure
sgocciolate, farle rosolare e coprire con il Preparazione

liquido, cuocere a fuoco basso per circa In un robot, frullare la zucca e renderla una cre- -
ma, unire lo zucchero, le uova e poco alla volta

| la farina e l'olio, per ultimo l'uvetta e lI’arancia
candita .

Con poco burro ungere uno stampo da plunca-
ke da 30cm. Cospargerlo ‘di pangrattato o fa-
rina, versarvi il composto ed infornare a 165
gradi per un’ora in forno statico. Ultimata la cot-
tura fare raffreddare il plumcake su una gratico-
la per togliere I'umidita.

Ingredienti per 4 persone:

2,5 hg di zucca, 1,5 hg di zucchero, 3 hg di fari-
na 0, 2 uova, una bustina di lievito, mezzo cuc-
chiaino di carbonato d’ammonio (ammoniaca
per dolci) la buccia grattugiata di un‘arancia (o
una fialetta di essenza), uva sultanina e arancia
candita a piacere, olio 70g.

Composizione per porzione
Kcal 470
Proteine 8,2%
Lipidi 29,6%
Carboidrati 62%

Si ringraziano per la collaborazione:

Prof.ssa Simona Bo, Specialista in Medicina interna, Endocrinologia e
Malattie del metabolismo

Dott.ssa llaria Goitre, Dietista e Biologa nutrizionista
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Amici
del QUOYC

PIEMONTE 0.D.V.

Associazione di volontariato
per la prevenzione delle malattie cardiovascolari

Da spedire a:

A.O.Citta della Salute e della Scienza di Torino - CARDIOLOGIA
C.so Bramante, 88 - 10126 TORINO

Cell. 392.2214972

SCHEDA ISCRIZIONE SOCI CON NORMATIVA PRIVACY

Il sottoscritto/a:

Codice Fiscale:

Nato a il

Residente a

Via/corso/piazza:

CAP: Telefono:

Cellulare:

E-mail:

Chiede di poter far parte come Socio/a della O.D.V. e provvede a versare I'importo di Euro......................

QUAIE SOCIO: ...t eieeeee e
(socio ordinario € 25 - socio sostenitore € 100+25 - socio benemerito, sopra i € 500+25)

Verso la quota in:

D contanti
D con bonifico bancario Banca INTESA SANPAOLO - IBAN 1T97L0306909606100000115399

D per conto corrente postale n. 19539105
Intestato a : AMICI DEL CUORE PIEMONTE O.D.V. - Cardiologia - C.so Bramante, 88 - 10126 TORINO

N.B. Il versamento della quota per donazione deve essere effettuato a mezzo bonifico bancario

Ho letto la Informativa per il trattamento dei dati personali stampata nella pagina sul retro

[_] ACCONSENTO [_INON ACCONSENTO

al trattamento dei miei dai personali per I'invio della rivista Cardio Piemonte, di comunicazioni informative, istituzionali e
promozionali




Informativa resa ai sensi dell'art. 13 del regolamento UE 2016/679 (GDPR)

Questa informativa & resa da Amici del Cuore Piemonte O.D.V., con sede legale in 10126 TORINO (TO) Corso Bramante
88, (“Amici del Cuore”) in qualita di Titolare del trattamento. | dati raccolti sono trattati conformemente ai principi di
correttezza, liceita, trasparenza e di tutela della Sua riservatezza e dei Suoi diritti. Il trattamento dei dati avviene con
modalita manuali, telematiche e informatiche; sono adottate misure di sicurezza atte ad evitare i rischi di accesso non
autorizzato, di distruzione o perdita, di trattamento non consentito o non conforme alle finalita della raccolta.

Il conferimento dei dati personali € obbligatorio limitatamente ai soli dati strettamente necessari ad instaurare il rapporto
di associazione con I'’erogazione dei relativi servizi. Tale conferimento costituisce requisito necessario e la sua assenza
implica I'impossibilita di instaurare il rapporto di associazione con I’erogazione dei relativi servizi.

Categorie di dati personali trattati

Amici del Cuore e tratteranno i seguenti dati personali:
e Dati anagrafici, indirizzo di residenza o domicilio e recapiti (telefono, indirizzo email);
e Dati bancari e/o di pagamento.

Finalita e base giuridica del trattamento
| dati forniti sono trattati per le seguenti finalita:

A.I'adempimento degli obblighi di legge, degli scopi istituzionali previsti dallo Statuto di Amici del Cuore;

B. la gestione del rapporto associativo e I’erogazione dei servizi previsti;

C.l'invio della rivista Cardio Piemonte, di comunicazioni informative, istituzionali e promozionali, previo consenso;
La base giuridica del trattamento ¢ il rapporto associativo con I’erogazione dei relativi servizi.

Categorie di soggetti terzi a cui i dati possono essere comunicati
Per I’esecuzione del contratto e 'adempimento di obblighi di legge, Amici del Cuore potra comunicare i dati personali
alle seguenti categorie di soggetti:
e soggetti che svolgono per conto di Amici del Cuore servizi di natura tecnica ed organizzativa;
e studl, consulenti e societa nell'ambito di rapporti di assistenza e consulenza;
e autorita pubbliche, laddove ne ricorrano i presupposti.
Tali soggetti tratteranno i dati in qualita di i Responsabili del trattamento per conto di Amici del Cuore.

Durata del trattamento e periodo di conservazione

| dati saranno trattati solo per il tempo necessario per le finalita elencate.

Di seguito i periodi di utilizzo e conservazione dei dati personali con riferimento alle diverse finalita di trattamento:

A. i dati trattati per I’esecuzione del rapporto associativo e per i servizi sottesi saranno conservati da Amici del Cuore
per tutta la durata del contratto associativo e per un periodo di 10 anni successivo allo scioglimento del rapporto
associativo, salvo sorga I’esigenza di una ulteriore conservazione, per consentire ad Amici del Cuore la difesa dei
propri diritti;

B. i dati trattati per 'adempimento di obblighi di legge saranno conservati da Amici del Cuore nei limiti previsti dalla
legge;

C. idati saranno trattati per I'invio di comunicazioni informative, istituzionali e promozionali fino all’eventuale revoca del
consenso prestato per tale scopo;

Diritti di accesso, cancellazione, limitazione e portabilita

Agli interessati sono riconosciuti i diritti di cui agli artt. da 15 a 20 del GDPR. A titolo esemplificativo, ciascun interessato

potra:

A. ottenere la conferma che sia 0 meno in corso un trattamento di dati personali che lo riguardano;

B. qualora un trattamento sia in corso, ottenere I'accesso ai dati personali e alle informazioni relative al trattamento
nonché richiedere una copia dei dati personali;

C. ottenere la rettifica dei dati personali inesatti e I'integrazione dei dati personali incompleti;

D. ottenere, qualora sussista una delle condizioni previste dall’art. 17 del GDPR, la cancellazione dei dati personali che

lo riguardano;

ottenere, nei casi previsti dall’art. 18 del GDPR, la limitazione del trattamento;

F. ricevere i dati personali che lo riguardano in un formato strutturato, di uso comune e leggibile da dispositivo automa-
tico e richiedere la loro trasmissione ad un altro titolare, se tecnicamente fattibile.

m

Diritto di opposizione e di revoca del consenso in relazione al trattamento effettuato per finalita di comunicazioni
informative, istituzionali e promozionali

Con riferimento al trattamento dei dati per le finalita C), di cui al suddetto paragrafo “Finalita e base giuridica del tratta-
mento”, ciascun interessato potra revocare in ogni momento il consenso eventualmente prestato ovvero opporsi al loro
trattamento, attraverso apposita richiesta formulata via email all’indirizzo

Titolare, Contitolare e Responsabile della Protezione dei Dati Personali

Il titolare del trattamento dei dati personali é:

Amici del Cuore Piemonte O.D.V., con sede legale in 10126 TORINO (TO) Corso Bramante 88, nella persona del Presi-
dente pro-tempore, quale Rappresentante legale. Dati di contatto: direzione@amicidelcuoretorino.it
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La nostra vita € cambiata ma teniamoci stretta
la speranza, torneremo presto a camminare
per le nostre strade, ad abbracciarci e a
lavorare nuovamente insieme

Cardio Piemonte ¢ inviata per posta elettronica o cartacea a coloro che ne hanno fatto fanno esplicita richiesta, compilando I'apposito form o comun-
que autorizzando Amici del Cuore al trattamento dei loro dati personali. I conferimento dei dati € facoltativo. La revoca al trattamento dei i dati compor-
ta tuttavia I'impossibilita di ottenere I'invio della rivista.

E possibile richiedere la cancellazione del proprio indirizzo dalla lista di utenti destinatari di Cardio Piemonte via e-mail, scrivendo all'indirizzo:
direzione@amicidelcuoretorino.it oppure via posta, scrivendo ad Amici del Cuore Piemonte O.D.V. 10126 TORINO (TO) Corso Bramante 88

Cardio Piemonte



LA SALUTE DEL
TUO CUORE E
ALLA BASE
DELLA
TUA VITA

Molte persone non sanno che possono ammalarsi
di cuore: aiutaci a farlo capire in anticipo

dona il 5) MILLE

Amici

Codice Fiscale

delQUOYE 97504090016

| tuoi euro possono salvare la vita di tante persone

Da oltre trentanni lavoriamo sul territorio per (a prevenzione delle
malattie cardiovascolari in collaborazione con l'Azienda Ospedaliera

Citta della Salute e della Scienza di Torino, diamo assistenza Amici
ai degenti in reparto, finanziamo borse di studio e lacquisto del RUOYEC
di attrezzature ospedaliere. Le campagne di informazione e PIEMONTE 0.D.V.
prevenzione sono un impegno costante, portato avanti da volontari, i et o N
che contribuiscono ogni anno a monitorare Lo stato di salute della
popolazione. Il tuo sostegno ci permettera di potenziare questi visita il sito
servizi, di cui beneficiamo tutti. www.amicidelcuoretorino.it
Le nostre iniziative sono anche su 'i

Sostenendo Amici del Cuore 0.D.V. sosterrai la tua salute.



