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Quello che le fiction non dicono,
quello che racconta la medicina

Federico Danesi

a vita non e fiction, ma ogni tanto

contano pure quelle. Prendete ‘Cuo-

ri’, che su Rai 1 & stato un successo
di pubblico. Non sappiamo se sia merito
del cast e della trama, non vogliamo illu-
derci se sia invece per I'argomento trat-
tato. Ma alla fine, un merito chiaro lo ha
avuto: tenere desta la memoria, in quelli
che allora c’erano e I’hanno vissuta sulla
loro pelle, in quelli che invece sono arri-
vati dopo o molto dopo e non possono
ricordare, non hanno mai saputo.
Un romanzo bello, quello della cardiochi-
rurgia torinese che a cavallo degli anni
‘70 & diventata punto di riferimento in
tutto il mondo, grazie a menti come quel-
le di pionieri come Dogliotti e Actis Dato
che sono stati precursori. Un’eredita che
ci portiamo dietro ancora adesso che il
mondo & cambiato e non solo per colpa
della pandemia.
A ricordarcelo, anno dopo anno, arriva-
no le Giornate Cardiologiche Torinesi che
rispetto al 2020 sono state in presenza
e hanno richiamato in citta alcune delle
eccellenze mondiali da tutto il mondo.
Torino come cardine e come collettore,
ma anche come motore delle innovazioni.
Con una missione, forte e chiara: ricor-
dare a tutti che, prima della pandemia e
anche oggi, le malattie cardiovascolari in
[talia continuano a rappresentare la prin-

cipale causa di morte.

Ecco perché tecnologia, innovazione e In-
telligenza Artificiale sono e saranno sem-
pre di pit i cardini sui quali impostare ri-
cerca e cura. Chi ha la bonta di leggere la
nostra rivista, che in realta € piu vostra,
sa come da tempo stiamo battendo sullo
stesso tasto: la rivoluzione non ¢ alle por-
te, ma e gia entrata come un soffio di aria
fresca sulle nostre vite e dobbiamo solo
avere coraggio per non respingerla.
Impossibile sostituire il rapporto tra pa-
ziente e medico. Non & quello che vuole
nemmeno chi da tempo sta lavorando per
fare dell’Intelligenza Artificiale uno stru-
mento perfetto. Ma ancora una volta da
Torino parte un messaggio forte e chiaro:
la testa del cardiologo, la perfezione del-
la macchina, alleati per un domani mi-
gliore.

In attesa che tutto questo diventi realta,
la medicina va avanti. Con la prevenzione,
con l'arrivo di nuove linee guida, con tera-
pie personalizzate anche per le cure on-
cologiche, con nuovi farmaci antidiabetici
e con la cura che ognuno di noi pud avere
di se stesso, cominciando dall’alimen-
tazione e dal benessere fisico. E poi le
giornate di prevenzione con gli Amici del
Cuore, un appuntamento da non perdere
mai. Perché la vita vera non é fiction, an-
che se ogni tanto ¢ bello lasciarsi andare.
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33° GIORNATE CARDIOLOGICHE TORINESI

Tecnologia e innovazione nella cura:

la cardiologia all’alba di una nuova era

II' 4 e il 5 novembre a Torino riuniti i massimi esperti mondiali della
cardiologia e della cardiochirurgia. Intelligenza artificiale e approccio
terapeutico “taylor made” al centro del convegno

Carlo Budano

PN

Anche quest’anno e stato
grande lo sforzo per poter
portare a termine |'orga-
nizzazione dell’evento che
nella nostra cittd oramai
da pit di 30 anni rappre-
senta la storia e la vetrina
delle pit importanti novita
in campo cardiovascolare.
E’ grande la soddisfazione
e I'entusiasmo nel vedere i
risultati di un anno di lavo-
ro nel cercare di raccogliere
i temi pit attuali e interes-
santi. La recente pandemia
ha monopolizzato I'atten-
zione facendo distogliere la stessa da
quella che rappresenta la principale cau-
sa di mortalita nei paesi industrializzati.
| pit grandi professionisti sono tornati a
parlare intorno a un tavolo delle piu re-
centi novita e di quanto la tecnologia stia
sempre pit rappresentando un valido aiu-
to in campo diagnostico e spingendo in
avanti la conoscenza in campo cardio va-
scolare. Tecnologia, intelligenza artificiale
e telemedicina nelle mani di professionisti
esperti sta permettendo un passo epocale
verso un nuovo concetto di medicina sar-
toriale, ritagliata sul singolo paziente. In
particolare, la nostra comprensione della
telemedicina ci sta permettendo di arriva-
re pit in profondita nel sondare e monito-
rare i processi interni che influiscono sulla
nostra salute. Questa tendenza continuera
di pari passo con la capacita dei medici di
trovare modi di aggiungere sensori mirati
a specifici indicatori metabolici.

Tecnologia, innovazione, Intelligenza Ar-

2 - Cardio Piemonte

tificiale e una medicina sempre pit per-
sonalizzata sono stati i temi cardine delle
33° Giornate Cardiologiche Torinesi, lo
storico appuntamento dedicato alla car-
diologia che, giovedi 4 e venerdi 5 novem-
bre sono tornati in presenza dopo I'emer-
genza Covid-19.

L'evento, storicamente organizzato dal re-
parto di Cardiologia della Citta della Sa-
lute e della Scienza di Torino, diretta dal
Prof. Gaetano Maria De Ferrari, con la col-
laborazione della Cardiochirurgia e Chi-
rurgia Vascolare. Quest’anno importante ¢
stata la presenza e la collaborazione con
la Cardiologia e Cardiochirurgia del Maria
Pia Hospital (gruppo GVM). Si sono riu-
niti i pit autorevoli esperti di cardiologia
a livello mondiale per discutere del futuro
della cura e della ricerca sulle patologie
cardiovascolari.

In Italia le malattie cardiovascolari conti-
nuano a rappresentare la principale causa
di morte essendo responsabili del 34,8%

i A
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dei decessi (circa 230.000 ogni anno).
Secondo i dati Istat 2018 la cardiopatia
ischemica causa il 9,99 delle morti men-
tre 1'8,8% & rappresentato dagli attacchi
cerebrovascolari. Il trend di prevalenza di
tali patologie nella popolazione italiana &
in continua crescita e si abbassa sempre
pit I'eta di insorgenza delle stesse.
L'apertura del convegno ha immediata-
mente catturato I'attenzione con I'argo-
mento Intelligenza Artificiale.

L'impiego e il continuo sviluppo dell’In-
telligenza Artificiale in cardiologia stanno
gettando le basi di una rivoluzione nelle
cure e nell’approccio alle patologie cardio-
vascolari. Attraverso il machine learning e
gli algoritmi le macchine possono rende-
re pit rapide e precise le diagnosi dello
specialista confrontando, in pochi istanti,
il caso specifico con decine di migliaia di
casi simili aprendo la strada a un approc-
cio terapeutico sempre piu “tailored”, ba-
sato quindi sulle caratteristiche e sui pa-
rametri del singolo paziente. Nel campo
della prevenzione i risultati sono gia rivo-
luzionari: grazie all’Intelligenza Artificiale

applicata a pazienti che hanno avuto un
infarto miocardico e stato possibile pre-
vedere e quindi scongiurare, con una pre-
cisione dell’80-90%, il rischio di un nuovo
evento. Un cambio di passo si annuncia
anche per quanto riguarda I’ “imaging”
che consentira in futuro di ridurre note-
volmente il ricorso a esami invasivi e a ri-
schio come I'angiografia.

In poche parole siamo di fronte all’inizio
di una nuova era per la cardiologia gra-
zie all’apporto sempre piu determinante
dell’Intelligenza Artificiale e della tecnolo-
gia che si pongono al fianco dello specia-
lista come alleati indispensabili nel sug-
gerire e nell’offrire prestazioni sanitarie
migliori e meno invasive. La cardiologia
del futuro sara quindi basata su un ap-
proccio terapeutico sartoriale, calibrato
sul singolo paziente e sulle sue caratte-
ristiche, abbandonando |'approccio “one
size fits all” che abbiamo conosciuto e
utilizzato fin qui. Il cardiologo del domani
dovra quindi unire 'empatia ad un corret-
to ed efficace ricorso alla macchina per
individuare la terapia migliore per il pro-

Cardio Piemonte - 3
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prio paziente.
Peculiare anche I'argomento trattato dal
Dott. Sebastiano Marra, nell’analisi delle
recenti linee guida sulla prevenzione car-
diovascolare.

Una recente rivoluzione riguarda la pre-
venzione negli over 70 che grazie alle li-
nee guida europee approvate tra agosto e
settembre 2021 prende in considerazione
una fascia di popolazione che prima non
veniva interessata da tale approccio ma
che presenta i profili di rischio piu eleva-
ti. Le ricerche condotte negli ultimi anni
hanno infatti evidenziato che la riduzione
della pressione arteriosa, il mantenimen-
to di un adeguato livello :
di colesterolo, la sensi-
bilizzazione a uno stile
di vita attivo e sano, una
dieta iposodica sono
determinanti nel ridurre
il rischio di sviluppare
patologie cardiovasco-
lari anche negli anziani
che siano ancora dota-
ti di una certa autono-
mia. Un approccio che
consentira di allungare

la vita dei pazienti man-
tenendoli il pit autonomi
possibili il pitt a lungo pos-
sibile.

La definizione delle linee
guida riguardanti la pre-
venzione negli over 70
apre la strada a una rivo-
luzione nelle cure e nella
riduzione dei fattori di ri-
schio perché ci consen-
te, in qualsiasi momento
della vita, di incoraggiare
comportamenti  virtuosi
e suggerire accorgimenti
che possono contribuire
ad evitare I'insorgere o I'a-
cutizzarsi delle patologie
cardiovascolari, riducen-
do le ospedalizzazioni e
la necessita di intervento
che spesso sui pazienti
pill anziani sono partico-
larmente delicate. Stili di
vita sani e corretti, attivi-
ta fisica, riduzione ed eli-
minazione delle abitudini
dannose come il fumo di
sigaretta o I'eccesso di
sale nella dieta possono fare la differenza
anche per pazienti molto anziani che fino
ad ora non venivano presi in considerazio-
ne da un punto di vista della prevenzione.
Altro punto focale & stato affrontato ana-
lizzando I'argomento morte improvvisa.
Ogni anno scopriamo qualcosa in pit sulla
morte improvvisa e questo & certamente
un bene. Molto lo dobbiamo, almeno in
Italia, alla medicina sportiva che sotto-
ponendo la popolazione giovane a esami
elettrocardiografici ci permette di ave-
re accesso a una grande mole di dati da
analizzare. La scoperta di nuovi marker

Cardio Piemonte - 5
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nell’elettrocardiogramma e |'applicazio-
ne dell’Intelligenza Artificiale per leggere
i dati degli ECG ci offre nuove armi per
intervenire per tempo e ridurre progres-
sivamente il rischio di morte improvvisa.

Ogni anno in ltalia sono circa 60.000 i
casi di morte improvvisa, I’'85% dei quali

hanno origine cardiaca. Nel 40% dei casi stato scoperto recentemente un nuovo
il primo sintomo di questo evento & pro- marker elettrocardiografico — denomina-
prio la morte improwvisa, che si manife- to Onda S e consistente in una piccola
sta come perdita di coscienza. Nel 30% incisura nel tracciato — che permette di
dei casi il paziente si riprende da solo o comprendere se il cuore del soggetto &
aiutato dall’esterno, mediante manovre di stato colpito da un’inflammazione (mio-
rianimazione. L'alleato su questo fronte & cardite) che ha determinato una morte
I'elettrocardiogramma: proprio a Torino & (fibrosi) delle cellule cardiache: uno dei

casi che possono fare da substrato alla

6 - Cardio Piemonte
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morte improvvisa. Un'ulteriore scoperta
viene nuovamente dal supporto offerto
dall'lntelligenza Artificiale: grazie a un
supercomputer capace di leggere migliaia
di dati ecg in contemporanea si & notato
che la macchina & piu precisa dell’occhio
umano nell’identificare anomalie elettro-
cardiografiche con la finalita di prevenire
la morte improvvisa.

Questi e altri sono stati i temi trattati nel-
la due giornate di convegno dagli esperti
e dagli specialisti di cardiologia e cardio-
chirurgia che si sono riuniti a Torino. Alle
Giornate Cardiologiche Torinesi sono inol-
tre intervenuti il dr. Malcolm Robert Bell,
cardiochirurgo e direttore della Mayo Cli-
nic di Rochester (Usa), il dr. Amir Lerman
responsabile della ricerca di base presso
la stessa struttura e il professor Faiez
Zannad, cardiologo e docente presso I'U-
niversité de Lorraine (Francia).

E stata un’edizione entusiasmante quella
delle XXXIII Giornate Cardiologiche To-
rinesi, in un anno che ha visto tornare a
riunirsi dal vivo i principali rappresentanti
della nostra citta e delle maggiori realta
nazionali e internazionali. Per altre grandi
novita appuntamento al prossimo anno,
dal 3 al 5 novembre 2022!

Cardio Piemonte - 7
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LA CORREZIONE DEI VARI FATTORI DI RISCHIO PRINCIPALMENTE INIZIA DA UNA

PRECISA CORREZIONE DEGLI STILI DI VITA

Prevenzione delle Malattie
Cardiovascolari, le linee guida
sono una rivoluzione

Sebastiano Marra

osa sono le Linee
Guida di una societa
scientifica come la So-

cieta Europea di Cardiologia
(ESC)?

Sono una serie di “Racco-
mandazioni” alla popolazio-
ne di medici che si trovano
nella condizione di gestire
Pazienti con una qualsiasi
forma di cardiopatia o che
si trovano a gestire persone
che vogliono evitare di anda-
re incontro ad una condizio-
ne di malattia cardiovasco-
lare.

La ESC non fornisce “leggi“ ma “racco-

mandazioni“ che possono essere forti,
con grandi evidenze scientifiche, o posso-
no essere “consigli“, con debole evidenza
scientifica, fino a dare raccomandazioni
di non prendere certe decisioni per chiare
evidenze scientifiche negative.

Queste raccomandazione sono un valido
supporto decisionale per la gestione di
tutti i possibili problemi sia diagnostici
che terapeutici di sussidio per qualsiasi
medico che si trovi nella condizione di
dubbio decisionale sul singolo paziente.
Le precedenti Linee Guida sulla Preven-
zione delle Malattie CV erano state pub-
blicate nel 2016 ed erano estese su 65
pagine mentre quelle pubblicate il 31
Agosto 2021 occupano 110 pagine, qua-

Associazione di velontariasto per la
prevenzione delle malattie cardiovascolari
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si raddoppiate. Questo non vuole essere

un esempio di prolissita aumentata ma

la dimostrazione che sono stati toccati

argomenti mai considerati in passato o

comunque mai veramente approfonditi in

epoche antecedenti.

Vediamo di fare una rapida analisi soltan-

to sulle principali novita o innovazioni di

queste recentissime Linee Guida della So-

cieta Europea di Cardiologia, che comun-
que hanno un valore “universale”.

1) La considerazione delle differenti Con-
dizioni Cliniche dei singoli individui
nelle quali incidono i tradizionali fattori
di rischio non era mai entrata nella “ri-
schiosita” del paziente. Ad esempio: un
individuo con una lieve/moderata ridu-
zione della funzione renale deve avere
parametri di pressione arteriosa, di gli-
cemia, di colesterolemia, di stile di vita
differenti da un individuo di pari eta ma
senza l'insufficienza renale. Lo stesso
vale per un Diabetico o per un paziente
portatore di tare genetiche metaboliche
o inflammatorie.

2)Le Condizioni Mentali dei paziente
devono essere attentamente valutate e
giocano un ruolo molto importante nel

valutare come e quanto correggere i
vari fattori di rischio. Bisogna conside-
rare la qualita di vita del singolo indivi-
duo e favorirne la accettazione. Quando
esiste una importante condizione di
Ansia e soprattutto di Depressione noi
dobbiamo comunicare molto con il pa-
ziente per favorire la accettazione con-
divisa di modifiche di Stili di Vita come
la sedentarieta, le abitudini alimentari,
la necessita di terapie, la loro finalita e
la loro puntualita.

3) Per la prima volta si parla di Ambiente e
di Qualita della Atmosfera. L'effetto pro
infiammatorio delle Polveri Sottili (PM:
Particulated Matter) non solo sull’appa-
rato respiratorio ma anche e soprattutto
sull’Apparato Cardiovascolare. Le polveri
sottili hanno delle fasi determinate dai
venti e da altri fattori che, con il loro au-
mento, determinano un aumento di In-
farti Cardiaci, di Scompensi Cardiaci di
picchi di Ipertensione Arteriosa che non
possono essere trascurati Non si deve
soltanto pensare ai valori di colesterolo
o del diabete ma anche all’effetto pro in-
fiammatorio di questi elementi atmosfe-
rici ed ambientali.

Cardio Piemonte - 9
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4)Viene molto ben puntualizzata la di-
stinzione dei sessi, in particolare si
analizza le differenti fasi evolutive ed
ormonali della Donna e si valuta come
I'approccio sia valutativo che terapeu-
tico non possa esser lo stesso dell’Uo-
mo, magari con un peso inferiore.

5) 1l ruolo del Colesterolo LDL viene molto
ben classificato e vengono ben definiti e
raccomandati i pit bassi valori possibili
(The lower the better) in tutte le fasce
di rischio, lieve/moderato, alto, molto
alto, delle nostre popolazioni. Viene en-
fatizzato I'uso delle statine praticamen-
te sempre associate alla ezetimibe per
potenziarne la efficacia senza andare
su dosaggi a rischio di intolleranza. Vie-
ne estesa la raccomandazione all’'uso
degli inibitori dei recettori PCSK9 per
poter raggiungere risultati di efficacia
adeguata al livello di rischio del pazien-
te. In conclusione non bisogna sempli-
cemente dare le statine ma garantirsi
della efficacia e ovviamente della tolle-
rabilita, trattandosi di una terapia che
accompagna tutta la vita del singolo
individuo. Se con queste terapie non si
raggiungono i valori considerati “Tar-
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get”, cioé utili a migliorare la prognosi
di vita del paziente, si pone indicazione
ad un uso pit ampio degli inibitori dei
recettori PCSKO.

6) Molta attenzione viene data a quel fat-

tore che raddoppia di per sé il rischio di
eventi cardiovascolari: Il Diabete. La ot-
timale terapia farmacologica e la accu-
rata correzione degli errori di stili di vita
che spesso lo generano o, comunque,
lo peggiorano occupano grande spazio
soprattutto perché questo fattore di ri-
schio & in chiaro e progressivo aumento
nelle nostre popolazioni occidentali ma
anche in quelle in via di sviluppo per il
trasferimento verso queste aree di tutti
gli errori comportamentali e alimenta-
ri che noi occidentali, adesso, stiamo
cercando di correggere. Vengono rac-
comandati i trattamenti con i farmaci
di ultima generazione, SGLT2 Inhibitors
(co-trasportatori di Sodio e Glucosio)
in quanto capaci di migliorare chia-
ramente la prognosi di vita per eventi
cardiovascolari. Purtroppo questi ultimi
farmaci sono prescrivibili solo dai Dia-
betologi e non dai Cardiologi anche se
la raccomandazione & tutta finalizzata
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sul beneficio a carico di eventi cardio-
vascolari. Chiaramente noi cardiologi
e i nostri amici Diabetologi dobbiamo
collaborare pit strettamente.

7)Per la prima volta non si parla pit di un
limite di Eta nella utilita della correzio-
ne dei fattori di rischio.
Le precedenti Linee Guida davano indi-
cazioni correttive fino all’eta di 69 anni.
Adesso si pud e si deve intervenire con
la correzione dei singoli fattori anche in
individui ultra novantenni.
Premettiamo che ogni individuo, aven-
te un profilo di rischio Lieve/Moderato,
pud avere un rischio di un evento car-
diovascolare (infarto, Ictus, ricovero per
scompenso cardiaco o morte) nei pros-
simi 10 anni sempre rapportato alla sua
eta. Esempio: a 50 anni il nostro sogget-
to ha un rischio del 2,5-3%, a 70 anni
ha rischio del 5,5-6 % e a 90 anni ha
un rischio del 7,5-8 %. Consideriamo
adesso il possibile beneficio in termini di
guadagno di mesi o di anni di vita deter-
minato dalla correzione di tre principali
fattori di rischio in due fasce di anziani:
un settantenne ed un novantenne.
| fattori da correggere sono: il Fumo, il
Colesterolo non HDL e la Pressione Ar-
teriosa.

a) La sospensione totale del fumo: il
settantenne guadagna 2,1-2,5 anni
di vita. Il novantenne guadagna 0,5-
0,6 anni di vita

b) Riduzione del Colesterolo di 40 mg/
dl: il settantenne guadagna 0,5-1,1
anni di vita. Il novantenne guadagna
0,2-0,3 anni di vita.

c) La Pressione Arteriosa abbassata di
10 mm/Hg: il settantenne guadagna
0,5-1 anni di vita. Il novantenne gua-
dagna 0,1-0,3 anni di vita.

Come si pud osservare anche un modesto
intervento riduttivo dei singoli fattori di ri-
schio ha un sicuro effetto benefico sulla
durata di vita libera da eventi cardiova-
scolari. Consideriamo che molto spesso
il nostro intervento correttivo sul singolo
paziente va fatto su molti fattori di rischio
che quindi viene a sommarsi un rilevante
beneficio per il singolo individuo a qualsi-
asi eta.

Sicuramente il messaggio che scaturisce
da queste rivoluzionarie Linee Guida per la
Prevenzione delle Malattie Cardiovascolari
e la assoluta utilita correttiva a qualsiasi
eta. Ovviamente, pilu precoce ¢ I'intervento
e maggiore € il beneficio, ma bisogna ricor-
darsi che a qualsiasi eta & sempre positivo
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avere un individuo che si mantiene in buo-
na salute piu a lungo possibile.
La prevenzione é faticosa e costosa e coin-
volge due piani del nostro sistema sociale.
Un piano di azione strettamente a livello
di singolo Individuo e un piano di azione a
livello di intera Popolazione. Alcuni inter-
venti vanno anche effettuati sui due livelli.
Ad esempio: il fumo si corregge con misu-
re di dissuasione a livello di popolazione e
con azione di chiarimento dei benefici di
salute a livello individuale.
Da ultimo ricordiamo quali sono le cate-
gorie di persone che maggiormente pos-
sono beneficiare dalla applicazione delle
raccomandazioni delle Linee Guida:
a) Tutte le persone apparentemente sane
b) Le persone anziane
¢) Tutti i pazienti gia portatori di una ben
definita malattia cardiovascolare
d) Tutti i pazienti con specifiche condizioni
di rischio (diabetici, nefropatici, malat-
tie protrombotiche, proinfiammatorie)

In conclusione: la correzione dei vari fatto-
ri di rischio principalmente inizia da una
precisa correzione degli stili di vita che in-
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fluenzano circa il 509 dei fattori medesimi.
Questa azione porta un chiaro beneficio di
prolungamento della vita libera da eventi
cardiaci in qualsiasi eta. Rimane evidente
che il massimo beneficio, per la nostra so-
cieta si identifica nelle piu estensiva possi-
bile correzione e nella pit precoce possi-
bile fase della vita dei nostri concittadini.
La attivita che la nostra Associazione Ami-
ci del Cuore Piemonte ODV svolge da tanti
anni in modo capillare nelle piazze e du-
rante vari eventi sociali delle nostre citta
ne é la testimonianza pit concreta.

In oltre 12 anni di lavoro in tutto il terri-
torio della nostra regione abbiamo avvici-
nato, valutato e consigliato e fatto racco-
mandazioni a piu di 14.000 persone.
Restiamo sempre in attesa di avere sem-
pre pill collaborazione nella nostra azione
di volontariato che non ¢ facile e spesso
appare anche scomoda perché mette in
crisi persone che non pensavano di avere
comportamenti lesionisti sulla loro salute
personale.

Individui pit informati e pit consapevoli
fanno una popolazione ed una societa piu
sana e piu longeva.




LA NUOVA LINEA PREVEDE DA SUBITO L'UTILIZZO DI TUTTE E QUATTRO LE
CLASSI DI FARMACI PER | PAZIENTI PIU GRAVI E MENO GRAVI

Scompenso cardiaco, cambia tutto
Un approccio diverso e piu attento

Cardiologi sempre aggiornati, senza mai dimenticare I'importanza e la
centralita del rapporto tra medico e paziente

Stefano Pidello - Claudia Raineri - Gaetano Maria De Ferrari

me caratterizzata da sintomi e segni

di disfunzione cardiaca. | piu frequen-
ti sono la dispnea (cioé la mancanza di
fiato), I'astenia (stanchezza, debolezza)
e gli edemi declivi (come gonfiore alle
gambe o accumuli di liquidi nei polmo-
ni o in addome). Lo scompenso cardiaco
costituisce una vera e propria pandemia
del terzo millennio. Si stima che i nuovi
casi di scompenso cardiaco in Europa si-
ano 3 ogni 1000 abitanti all’anno, 5 su
1000 nei soggetti adulti. La prevalenza
aumenta con l'eta, infatti colpisce circa
I’19% delle persone al di sotto dei 55 anni
e pit del 10% delle persone al di sopra
dei 70 anni.
Anche in ragione di questi numeri cosi
importanti, la ricerca scientifica, e in par-
ticolare quella farmacologica, sono sem-
pre state molto attive in questo ambito
e le scoperte pit importanti sono state
introdotte nelle linee guide internaziona-
li uscite ad Agosto 2021, che modificano
profondamente |'approccio terapeutico.
Nel 2014 & stata dimostrata I'efficacia di
sacubitril/valsartan (un nuovo farmaco
per lo scompenso), poi inserito nelle linee
guida europee dello scompenso cardiaco
del 2016. Piu recentemente e stato dimo-
strato che una classe di farmaci usati per
il diabete ma mai per lo scompenso, le
glifozine sono efficaci nel ridurre gli even-
ti cardiovascolari e nel migliorare la so-
pravvivenza dei pazienti con scompenso
cardiaco. Ad agosto 2021 la Societa Eu-
ropea di Cardiologia ha presentato al suo

| 0 scompenso cardiaco € una sindro-

congresso annuale le nuove
linee guida per la diagnosi
e il trattamento dello scom-
penso cardiaco acuto e cro-
nico, apportando una serie
di importanti novita.

Il sacubitril/valsartan, ca-
postipite di una nuova clas-
se farmacologica, gli ARNI
(ovvero antagonisti del re-
cettore della neprilisina e
del recettore dell’angioten-
sina), € costituito dall’as-
sociazione di due moleco-
le: valsartan e sacubitril.
Il valsartan & un farmaco
utilizzato da decenni per il trattamento
dell'ipertensione arteriosa e dello scom-
penso cardiaco, che inibisce il sistema
dell’angiotensina portando un effetto di
vasodilatazione (cioé dilata le arterie) e
di rimodellamento cardiaco positivo (cioé
contrasta la tendenza del cuore a dilatar-
si e promuove la riduzione dei volumi del-
le camere cardiache). Il sacubitril € una
molecola nuova che agisce sulla via del
BNP (peptide natriuretico), potenzian-
done gli effetti sull’organismo. | peptidi
natriuretici (BNP e NT-proBNP) sono dei
marcatori di scompenso cardiaco, la cui
concentrazione aumenta nei pazienti con
scompenso cardiaco ed € maggiore nelle
forme piu gravi di scompenso, tanto da
essere utilizzate sia per la diagnosi che
per la cura dello scompenso cardiaco.
L'aumento di BNP nell’organismo porta
a vasodilatazione delle arterie, a un au-
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mento della natriuresi (eliminazione del
sodio con l'urina) e inibisce il rimodella-
mento cardiaco negativo. L'associazione
di sacubitril con valsartan costituisce un
farmaco che ha proprieta di potente va-
sodilatazione, di aumento della natriure-
si e di rimodellamento positivo sui cuori
disfunzionanti. Gli studi recenti hanno
dimostrato che l'aggiunta di sacubitril/
valsartan alla terapia classica dello scom-
penso aumenta la sopravvivenza, migliora
la qualita di vita, porta a un miglioramen-
to della contrattilita cardiaca.

Le glifozine, invece, sono una classe di
farmaci utilizzata da diversi anni come
antidiabetici. Nei pazienti diabetici inibi-
scono il cotrasportatore sodio-glucosio 2
(SGLT2) riducono la glicemia favorendo
I’eliminazione di glucosio con le urine,
migliorando cosi il controllo del diabe-
te. Gli sperimentatori degli studi clinici
condotti in passato sulle glifozine hanno
anche osservato che i pazienti diabetici
che assumevano glifozine avevano anche
meno eventi cardiovascolari. Da questa
osservazione sono stati sviluppati una se-
rie di studi clinici che hanno dimostrato
il beneficio delle glifozine nel trattamento
dello scompenso cardiaco prima nei pa-
zienti diabetici e successivamente anche
nei pazienti non diabetici. Le glifozine
hanno infatti dimostrato di aumentare la
sopravvivenza, ridurre le ospedalizzazioni
per scompenso, migliorare la funzionalita
renale nei pazienti con scompenso car-
diaco. Per di piu I'effetto come antidiabe-
tico (ovvero di riduzione della glicemia) &
presente solo nei pazienti diabetici, senza
quindi portare un rischio di ipoglicemia
nei pazienti non diabetici.

Le nuove linee guida hanno anche sot-
tolineato I'importanza del riconoscere e
trattare la carenza di ferro. L'anemia e
la carenza di ferro sono condizioni fre-
guentemente associate allo scompenso
cardiaco e, se presenti, peggiorano la ca-
pacita di esercizio dei pazienti e portano
a un piu alto rischio di ospedalizzazione
e morte. Recenti studi hanno dimostrato
che la somministrazione di carbossimal-
tosio ferrico (una formulazione endove-
nosa contenente ferro) nei pazienti con
scompenso cardiaco e carenza di ferro
ha ridotto il rischio di ospedalizzazione e
migliorato la qualita di vita dei pazienti.
Sulla base di questi dati le nuove linee
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guida suggeriscono la somministrazione
di carbossimaltosio ferrico nei pazienti ri-
coverati per scompenso cardiaco, che ab-
biano una carenza di ferro (come avviene
in una percentuale molto elevata di essi).
Le nuove linee guida non solo hanno ri-
conosciuto I'utilita di nuove classi di far-
maci per il trattamento dello scompenso,
ma hanno anche completamente rivolu-
zionato l'approccio di cura dei pazienti
con scompenso cardiaco. In passato il
trattamento farmacologico dei pazienti
con scompenso cardiaco prevedeva un
approccio sequenziale, a gradini progres-
sivi (stepwise secondo la terminologia in-
glese). Non appena effettuata la diagnosi
di scompenso cardiaco il paziente rice-
veva un trattamento con beta-bloccanti e
ACE-inibitori (o sartani). Successivamen-
te se il paziente era ancora sintomatico
e con grave disfunzione della contrattilita
cardiaca si associava un diuretico anta-
gonista dei mineralcorticoidi; infine, in
caso di persistenza dei sintomi si intro-
duceva un ARNI in sostituzione dell’ACE-i-
nibitore o del sartano. Questo approccio
sequenziale prevedeva il trattamento con
piu farmaci solo per i pazienti piu gravi
e tempi lunghi per raggiungere lo sche-
ma terapeutico finale, considerate le varie
fasi previste. Le nuove linee guida, sulla
base dei dati emersi da studi degli ultimi
5 anni, suggeriscono di sostituire I'ap-
proccio sequenziale con un trattamento
farmacologico che preveda I'utilizzo fin
da subito di tutte e quattro le colonne
portanti del trattamento dello scompenso
cardiaco, i cosiddetti fantastici quattro:
beta-bloccanti, diuretici antagonisti dei
mineralcorticoidi, ARNI e glifozine (vedi
immagine).

E stato I'avvento di ARNI e glifozine a
portare al cambio di paradigma. Il nuovo
approccio prevede da subito l'utilizzo di
tutte e quattro le classi di farmaci sia per
i pazienti pit gravi, sia per quelli meno
gravi ed offre molti vantaggi per tutti i
pazienti. Studi recenti hanno dimostrato
come |'utilizzo di una classe di farmaci
non limiti il beneficio di un’altra, che anzi
e potenziato tra classi. [l massimo benefi-
cio si ottiene dalla combinazione precoce
di tutte e quattro. In particolare, & sta-
to stimato che questo tipo di approccio
prolunghi la vita media dei pazienti con
scompenso cardiaco di circa 8 anni. E




chiaro che per riuscire a riprodurre nel-
la pratica clinica dei risultati eccellenti
come quelli descritti & necessario mante-
nersi costantemente aggiornati ed avere
una scrupolosa attenzione nella cura dei
pazienti con scompenso cardiaco. A que-
sto proposito i benefici maggiori li avran-
no i pazienti trattati nei centri specializ-
zati per il trattamento dello scompenso
cardiaco in particolare in quelli presenti
negli ospedali di riferimento regionale,
come avviene per I’'Ospedale Molinette di
Torino.

Infatti un dato allarmante che viene dai
dati di molti registri internazionali (come
il registro EORP-HF, cui ha partecipato an-
che il nostro centro) & che piu del 50% dei
pazienti con scompenso cardiaco assume
una terapia incompleto o sottodosata,
perdendo quindi una parte importante
del beneficio atteso. Questo fenomeno si
verifica meno nei centri dedicati alla cura
dello scompenso cardiaco, dove la terapia
farmacologica viene costantemente rivi-
sta e progessivamente “aggiustata”, fino
al raggiungimento delle dosi pitu efficaci
di farmaci. Le cause di questo fenomeno
sono principalmente legate al fatto che
troppo spesso in un ambulatorio non de-
dicato e di basso volume si presume che
il paziente non tolleri certe dosi di farma-
co per una minore possibilita di effettuare
un aumento dolce e progressivo delle dosi
stesse, causa scarsa disponibilita di visite
0, pill spesso, per scarsa esperienza sul-
la corretta combinazione dei vari farma-
ci alle varie dosi. Nella nostra esperien-
za di questo ultimo anno, quasi la meta
terzo dei pazienti inviati in ambulatorio
scompenso e provenienti dall’esterno ha
potuto ricevere un potenziamento della
terapia medica, con conseguente bene-
ficio clinico anche marcato. Un ulteriore
vantaggio del nuovo approccio consiste
nella possibilita di migliorare la tollerabi-
lita di alcune classi di farmaco sfruttando
I'effetto di altre. Ad esempio, le glifozine,
che portano a un beneficio anche sulla
funzionalita renale, possono favorire I'in-
troduzione degli ARNI nei pazienti con in-
sufficienza renale o iperpotassiemia, due
condizioni per cui l'utilizzo degli ARNI &
sconsigliato. Anche in queste condizioni
nel nostro ambulatorio siamo riusciti a
portare alcuni pazienti che assumevano
solo beta-bloccanti e diuretici a una tera-
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pia con tutte e quattro le classi farmaco-
logiche, grazie all’introduzione di glifozi-
ne, alla riduzione della terapia diuretica e
alla successiva introduzione e lenta titola-
zione di ARNI.

In aggiunta alle nuove classi farmacolo-
giche gia riconosciute dalle nuove linee
guida, vi sono all’orizzonte altre possi-
bilita sia farmacologiche sia non farma-
cologiche per il trattamento dello scom-
penso cardiaco. A dimostrazione del fatto
che la ricerca scientifica & in continua
evoluzione, nell’ultimo anno ha dato ri-
sultati promettenti uno studio su verici-
guat, un farmaco che agisce stimolando
la via dell’ossido nitrico, che & alterata
nello scompenso cardiaco. Tra i presidi
non farmacologici sono in fase di studio
gli stimolatori vagali, dispositivi simili a
pacemaker che stimolano selettivamente
il nervo vago potenziandone I'attivita, che
nei pazienti con scompenso cardiaco &
molto ridotta. Questi dispositivi innovativi
hanno dato risultati iniziali promettenti,
ma si attende la conferma della loro utili-
ta clinica su ampia scala. Il nostro centro
partecipa attivamente allo studio clinico
internazionale attualmente in corso, per
saggiare |'efficacia di questo approccio
innovativo.

Oltre ai trattamenti efficaci in tutti i pa-
zienti con scompenso cardiaco, la cardio-
logia del futuro dovra indirizzarsi verso la
cosiddetta medicina di precisione, ovvero
verso lo sviluppo di trattamenti dedicati
alle specifiche patologie che portano allo
scompenso cardiaco. | primi risultati di
questo tipo di approccio sono stati otte-
nuti in passato per patologie rare come la
malattia di Fabry o I'amiloidosi cardiaca,
mentre recentemente & stato sviluppato
un farmaco specifico per la cura dei ma-
lati affetti da cardiomiopatia ipertrofica
ostruttiva. Lo sviluppo di terapia specifi-
che per alcune forme di scompenso car-
diaco sottolinea ancora di pit I'importan-
za di saper riconoscere correttamente la
patologia che ha causato lo scompenso
cardiaco. Spesso di fronte a un paziente
con un quadro clinico di scompenso car-
diaco ci si limita a valutare se la disfun-
zione cardiaca sia causata da malattia
coronarica oppure no, applicando poi il
trattamento farmacologico dello scom-
penso a tutti i pazienti. Invece arrivare a
una diagnosi causale corretta, utilizzando
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A sinistra I'approccio terapeutico utilizzato
sino a pochi mesi fa, a destra il concetto
indicato dalle linee guida di usare tutte le
quattro classi di farmaci insieme.

glifozine

Legenda: BB: beta-bloccanti; ACE-I: ACE-inibitori;ARB: sartani; MRA: antialdosteronici;
ARNI: antagonisti del recettore della neprilisina e del recettore dell’angiotensina; SGLT21:

tutti gli strumenti diagnostici necessari,
permette in alcuni casi di modificare la
storia di malattia del paziente. Riuscire a
riconoscere una malattia inflammatoria
del muscolo cardiaco o una malattia da
accumulo come la malattia di Fabry, & in-
dispensabile per poter avviare terapie spe-
cifiche (ad esempio farmaci immunosop-
pressore nelle cardiopatie inflammatorie
o terapia enzimatica sostitutiva nel Fabry)
oltre alla terapia classica dello scompen-
so, ottenendo cosi dei migliori risultati
clinici. Purtroppo, per raggiungere una
diagnosi corretta si rende spesso neces-
sario utilizzare esami di secondo e terzo
livello, disponibili solo in centri dedicati,
quali la risonanza magnetica cardiaca e
la PET cardiaca (la cui disponibilita € per
fortuna in aumento), la biopsia miocardi-
ca (disponibile solo in pochissimi centri
con emodinamica e anatomia-patologica
dedicata) e I'analisi genetica (disponibile
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in pochi centri in Italia). Da questo punto
di vista il nostro centro ha la fortuna di
avere tutti gli strumenti necessari; oltre
ad effettuare biopsie miocardiche avanza-
te, ovvero guidate da mappe di voltaggio
0 risonanza magnetica, da pit di un anno
e disponibile un servizio di genetica dedi-
cato alle patologie cardiache monogeni-
che, la cui implementazione ha permesso
una diagnosi piu precisa di molti pazienti
con cardiomiopatia storicamente seguiti
nel nostro ambulatorio.

In conclusione, di fronte alle nuove e futu-
re possibilita di trattamento, per offrire il
meglio ai nostri pazienti con scompenso
cardiaco dovremo come cardiologi essere
sempre aggiornati, saper trovare un equi-
librio tra vecchio e nuovo, e soprattutto
mai dimenticare, nonostante i progressi
scientifici, I'importanza e la centralita del
rapporto tra medico e paziente.




LA SOCIETA EUROPEA DI CARDIOLOGIA CONFERMA UN AUMENTO DELLE
MALATTIE DEGENERATIVE VALVOLARI NEI PAESI INDUSTRIALIZZATI

Valvole cardiache,

novita in arrivo dalle linee guida

Per la prima volta si conferma ufficialmente che I'opinione del paziente,
indipendentemente dall’eta, rimane il fattore pit importante

Mauro Del Giglio

cosa siano le linee guida & la seguente:

“raccomandazioni sviluppate in modo
sistematico per assistere medici e pazienti
nelle decisioni sulla gestione appropriata
di specifiche condizioni cliniche”.
[l termine “linea guida” & spesso usato in
modo improprio o confuso con altri, quale
protocollo, standard, procedura, percorso
diagnostico terapeutico, che hanno un va-
lore nei processi organizzativi delle attivi-
ta sanitarie ma non si fondano su cio che
invece caratterizza le linee guida: il rife-
rimento sistematico ai dati presenti nella
letteratura scientifica.
Le linee guida devono dare sostegno al
momento della decisione clinica, sul “da
farsi” in quel determinato caso, fornendo
elementi legati all’evidenza scientifica; in
questo modo orientano verso un’attivita
clinica pit omogenea riducendo la varia-
bilita dei comportamenti.
Le linee guida sono redatte dalle societa
scientifiche e aggiornate a cadenza rego-
lare sui dati che si producono continua-
mente nella ricerca in ambito medico.
Nessuna linea guida deve essere acquisita
come fondamentale e perfetta in maniera
acritica; dopo la corretta valutazione della
sua qualita & sempre necessario che vi sia
un’efficace traduzione nel contesto locale.
Le linee guida forniscono raccomandazio-
ni con livelli diversi di priorita e di eviden-
za scientifica (classi, | — Il - IIl) proprio a
testimoniare che le acquisizioni non sono
mai immutabili e mai esatte in termini
astratti ma semplicemente “convenienti”.
Ricordo che le valvole cardiache controlla-
no il flusso di sangue attraverso le quattro

La pit semplice e chiara definizione di

camere cardiache, gli atri e
i ventricoli. Ciascun ventri-
colo ha una valvola unidire-
zionale in entrata (afflusso)
e una valvola unidirezionale
in uscita (efflusso). Ogni
valvola e costituita da lembi
che si aprono e si chiudo-
no a senso unico. Le valvole
cardiache possono presen-
tare un malfunzionamento
a causa
- di una perdita (detta rigur-
gito o insufficienza)
dell’incapacita di non
aprirsi  adeguatamente
e quindi ostruire parzialmente il flusso
ematico (detta stenosi).
Entrambi i problemi compromettono la
capacita del cuore di pompare.
Le valvole disfunzionanti possono essere
riparate (soprattutto in caso di insufficien-
za mitralica) o sostituite con protesi mec-
caniche o biologiche; tali trattamenti sono
fatti con approcci chirurgici diversificati o
procedure percutanee.
Dopo quelle del 2017, quest’anno sono
uscite le nuove linee guida per la diagnosi
e la cura delle malattie valvolari, redatte
dalla societa europea di cardiologia.

2021 ESC/EACTS Guidelines for the
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Il documento esordisce riferendo come si
assista a un aumento delle malattie dege-
nerative valvolari nei paesi industrializzati
e si confermi I'alta incidenza di malattie
reumatiche (su base infettiva) nel resto
del mondo.

Si stima che nei paesi ad alto reddito le
valvulopatie colpiscano circa il 13% della
popolazione di eta pari o superiore ai 75
anni e poiché in alcuni casi possono pre-
sentarsi in modo asintomatico, € possibile
che la reale prevalenza di queste patologie
sia sottostimata.

Di seguito viene promosso |'utilizzo di me-
todiche diagnostiche non invasive piu in-
novative come I'ecografia tridimensionale,
la TC cardiaca e coronarica, la Risonanza
Magnetica, allo scopo di incrementare la
precocita della diagnosi e la sua accura-
tezza.

Il ruolo pit importante delle linee guida
nelle malattie cardiache e quello di aiutar-
ci a capire il “timing” del trattamento tera-
peutico, a quale livello di gravita della ma-
lattia si giustifichi il disagio e il “rischio”
che ogni terapia comporta.

Per quanto riguarda i trattamenti chirur-
gici, la sempre maggiore esperienza degli
operatori e la maggior sicurezza procedu-
rale hanno permesso di ampliare I'indica-
zione a un intervento precoce nei pazienti
asintomatici con stenosi aortica o rigur-
gito aortico o mitralico. Le linee guida
raccomandano poi una valutazione com-
prensiva e una chirurgia precoce nei casi
di rigurgito tricuspidale per evitare danni
cardiaci irreversibili.

Le malattie valvolari sono “compensate”
dal lavoro accresciuto del muscolo car-
diaco e per questo danno sintomi (il piu
frequente & I'affanno) solo tardivamente,
in genere quando il cuore stesso comin-
cia a perdere di efficacia. Le nuove linee
guida raccomandano una maggior preco-
cita nell’intervenire sulla valvola malata,
prendendo a riferimento parametri precisi
degli esami diagnostici.

Anche in merito alle procedure percuta-
nee le linee guida prevedono, alla luce dei
buoni risultati ottenuti nei pazienti con
stenosi aortica e rigurgito mitralico ad
alto rischio o inoperabili, un ampliamento
delle indicazioni. Il documento sottolinea
inoltre come esperienze preliminari sug-
geriscano un ruolo potenziale degli inter-
venti transcatetere a livello della valvola
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tricuspide nei soggetti inoperabili, anche
se tale indicazione deve ancora ottenere
conferme in studi avanzati.

Le nuove linee guida hanno acquisito i
risultati dei recenti trial importanti e, in
successione, hanno prodotto dei concreti
aggiustamenti delle raccomandazioni sul-
la cura delle valvole.

La valvola mitrale.

Abbiamo la conferma della Classe | per
chirurgia per linsufficienza mitralica pri-
maria severa anche con parametri pit lie-
vi di coinvolgimento del cuore. Importanti
novita sono presenti per I'insufficienza se-
condaria cioé quella dovuta alla malattia
dilatativa del cuore: anche in questo caso
si introduce l'indicazione al trattamento
in classe | per i pazienti che continuano a
star male nonostante un’adeguata terapia
medica. Lindicazione delle linee guida ha
lasciato in questo caso un’ampia possibili-
ta di interpretazione che promuovera l'e-
spansione della metodica percutanea nel
trattamento dell’insufficienza mitralica
severa (mitraclip); questa dovrebbe es-
sere considerata in pazienti sintomatici
selezionati, non candidabili a chirurgia,
aventi caratteristiche che suggeriscano un
incremento delle possibilita di rispondere
al trattamento.

La valvola tricuspide

Per molto tempo & stata considerata “la
valvola dimenticata”. Nelle nuove linee
guida si rinforza I'indicazione a trattarla
in corso di interventi sulle altre valvole,
anche quando non sia severamente in-
sufficiente ma presenti alterazioni dell’a-
nello d'impianto. In classe lIla troviamo
Iindicazione al trattamento esclusivo, in
assenza di altre valvulopatie, in soggetti
sintomatici o con evidenza di dilatazione
ventricolare destra, ma senza disfunzione
severa ventricolare o ipertensione polmo-
nare. L'ultima novita in questo scenario &
Iintroduzione del trattamento transcate-
tere in Classe Ilb per pazienti sintomatici,
valutati come non operabili.

La valvola aortica

Si estende I'indicazione al trattamento ai
pazienti con stenosi o insufficienza seve-
ra, anche se asintomatici.

In merito al trattamento dei pazienti con
stenosi aortica, le linee guida dedicano
un intero paragrafo (5.2.3 The mode of
intervention) per dirimere la scelta tra so-
stituzione della valvola aortica percutanea




(TAVI) e chirurgica.

Le linee guida ribadiscono I'importanza di
centri dedicati, Heart Valve Center, e del
ruolo di esperti nel trattamento valvolare
per poter garantire al paziente una valuta-
zione individuale dal punto di vista clinico,
anatomico e dei fattori procedurali, sop-
pesando rischi e benefici; cosi giungiamo
a una scelta operativa che sia persona-
lizzata attraverso il lavoro dei medici che
compongono il cosiddetto “Heart Team”.
Una lacuna importante e stata colmata
con i risultati dei recenti studi nei pazienti
a basso rischio. Questi studi hanno valu-
tato il ruolo della TAVI rispetto alla sosti-
tuzione valvolare aortica chirurgica. Nello
specifico, il PARTNER3 ha dimostrato un
potenziale vantaggio in favore della TAVI
nel confronto tra i due trattamenti a un
anno e a due anni. Per questo motivo il
trattamento percutaneo, in particolare
quello attraverso I'arteria femorale, € rac-
comandato per i pazienti con eta uguale o
superiore a 75 anni oppure tutti quelli ad
alto rischio chirurgico.

La scelta del limite di eta dei 75 anni e
stata molto discussa, anche durante la
presentazione delle linee guida, e si confi-
gura come una differenza rilevante rispet-
to alle linee guida americane. In realta lo
studio incrociato tra i pit importanti trial
sui pazienti con stenosi severa da trattare
a rischio lieve o intermedio fa emergere
un vantaggio dell’approccio percutaneo
nel primo anno dopo la procedura ma dal
quarantesimo mese in poi risulta chiara-
mente pit vantaggioso essersi sottoposti
a chirurgia. Per questo motivo “I'aspetta-
tiva di vita” deve guidare la scelta della
metodica pit sicura.

i s gy i
Per tutti i pazienti, soprattutto per quelli
che non trovano una chiara definizione

nelle linee guida, la scelta del tratta-
mento tra TAVI e chirurgia deve essere
discussa in heart team considerando le
caratteristiche individuali del paziente
dal punto di vista clinico, anatomico,
e procedurale, nonché condividendo la
decisione con il paziente stesso per una
scelta informata.

Proprio sull’” Heart Team, sul collegio
multidisciplinare di professionisti che
deve valutare il percorso terapeutico in-
dividualizzato per il paziente, vorrei fare
una riflessione; sarebbe necessario che si
svolgesse in un ospedale che abbia tutte
le professioni coinvolte (cardiologo medi-
co, interventista, cardiochirurgo, cardioa-
nestesista, etc) e che al suo interno fosse
promossa una logica comune, vi fosse un
interesse convergente; l'interesse unico
deve essere la cura efficace del paziente.
Per questo motivo le linee guida si spen-
dono sulla necessita di costituire delle He-
art Valve Clinic dove indirizzare i malati
delle malattie valvolari.

Vorrei concludere con altre due questioni
importanti affrontate nelle linee guida e
con un aspetto che non vi trova menzione.
Valvola biologica o meccanica? Per la pri-
ma volta si esplicita che I’opinione del pa-
ziente, indipendentemente dall’eta, sia il
fattore pit importante; questo e il frutto
di un cambiamento del modello sociale,
con sempre pil persone non anziane che
svolgono una vita fisicamente molto attiva
e mal tollerano I'idea di una terapia anti-
coagulante a vita; la richiesta di una solu-
zione “biologica” alla malattia valvolare &
sempre pit frequente.

La terapia anticoagulante postoperatoria.
In generale le nuove linee guida promuo-
vono pit del passato I'utilizzo dei nuovi
anticoagulanti orali (NAO), pit manegge-
voli del Warfarin.

La chirurgia mininvasiva. Negli ultimi anni
si € molto sviluppato I'approccio meno in-
vasivo alla chirurgia valvolare; non solo in-
cisioni piu piccole ma anche tecniche pit
rapide, assenza di fratture ossee, gestione
anestesiologica semplificata; le linee gui-
da non la menzionano perché & ancora
molto legata alla competenza locale, all’e-
sperienza personale del chirurgo, ma ¢é
promettente nell’ottica di una alta qualita
del risultato con la limitazione di rischi e
disagi.
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ALCUNI CARDINI DECISIONALI DI SCELTA NON CAMBIANO MA IL PAZIENTE E
SEMPRE PIU AL CENTRO DELLE SCELTE

Valvulopatie, per un nuovo approccio

Nicola Basile - Francesca Gali - Walter Grosso Marra

a pubblicazione delle
I_piu recenti linee guida

2021 sulle cardiopatie
valvolari, pensate e scritte
congiuntamente dalla So-
cieta Europea di Cardiologia
(ESC) e dalla Societa Euro-
pea di Chirurgia Cardio-To-
racica (EACTS), presentate
in occasione del congresso
annuale di fine Agosto, ri-
porta numerose indicazioni
e novita rispetto a quelle del
2017: prima ancora di ve-
dere nel dettaglio le nuove
strategie terapeutiche che vi
sono state prospettate, non si pud non evi-
denziare come in queste linee guida il pa-
ziente ricopra sempre pit un ruolo centra-
le: non subisce pitl passivamente le scelte
del medico curante, ma vie-
ne attivamente coinvolto nel
processo decisionale attra-
verso una scelta informata
(patient-informed  choice),
che si avvale della presenza
di una collaborazione mul-
ti-specialistica sempre mag-
giore “ Heart team” in centri
dedicati ultra specializzati
(heart valve center) formata
da specialisti coinvolti in tut-
to il percorso diagnostico e
terapeutico (cardiologi clini-
ci, cardiologi ecocardiogra-
fisti, cardiologi interventisti,
cardiochirurghi, anestesisti,
radiologi specializzati nel settore cardio-
vascolare etc.)
Rispetto alle precedenti linee guida del
2017, la terapia interventistica della val-
vulopatia trova sempre maggiore spazio.
Nella stratificazione del paziente con val-
vulopatia severa candidabile a correzione

20 - Cardio Piemonte

percutanea, permangono invariati come

cardini decisionali di scelta:

+ La sintomaticita della valvulopatia in
presenza di terapia medica massimale

» L'inoperabilita o I'alto rischio chirurgico.

In assenza di queste due condizioni il trat-

tamento di scelta ricade sull’intervento

cardiochirurgico.

Tradizionalmente il trattamento percuta-

neo viene proposto dal cardiologo a pa-

zienti con:

- Stenosi aortica severa sintomatica
(TAVID)

Insufficienza mitralica severa sintoma-
tica (MitraClip/TEER)

Stenosi mitralica reumatica emodina-
micamente significativa (intervento di
commissurectomia percutanea, PMC),
generalmente eseguito dal cardiochi-
rurgo.

Ultimamente a questa corte di pazienti si
stanno aggiungendo quelli con:
Insufficienza tricuspidale severa sinto-
matica, giudicata inoperabile, e correg-
gibile attraverso trattamento percuta-
neo con clip specifica.

In tutto il percorso decisionale, che va dal-

la diagnosi alla terapia, rimane essenziale

indirizzare il paziente in strutture dotate

di tutte le possibili alternative diagnosti-

che e terapeutiche, indispensabili per ren-

dere l'iter clinico del paziente con valvu-
lopatia il piti completo e idoneo possibile.

STENOSI AORTICA SEVERA: COSA C’E DI
NUOVO NELLE LINEE GUIDA?

Per quanto riguarda i pazienti Sintoma-

tici:

Troviamo in Classe | il trattamento di:

- Pazienti che presentano una stenosi
con alti gradienti [Gradiente MEDIO
240 mmHg, Picco di velocita 2 4.0 m/s
e area valvolare area < 1.0 cm2 (or <
0.6 cm2/m2)
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Figura tratta dalle linee guida esc 2021 sul
trattamento delle valvulopatie
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Pazienti con stenosi aortica low-flow
low-gradient con riserva contrattile al
test provocativo.

Per quanto riguarda i pazienti Asintoma-

tici:

E stato rivista I'indicazione in classe lla

in:

- Pazienti asintomatici con FEVS >559% e
test ergometrico normale se il rischio
procedurale & basso e sia presente al-
meno uno tra i seguenti parametri:

« Stenosi aortica molto severa (gra-
diente medio =2 60 mmHg or V max =2 5
m/s).

« Stenosi aortica severamente calcifica
(accertato dalla TC) con V max che pro-
gredisce 0,3 m/s all’anno

* Incremento del BNP (>3 volte il nor-
male valore normalizzato per eta e ge-
nere), confermato in pit misurazioni e
senza altre cause spiegabili

Vi & l'indicazione in Classe lla al tratta-

mento in:

- Pazienti asintomatici con stenosi aorti-
ca severa e riduzione della FEVS < 559,
senza ulteriori cause.

Indicazione in classe Ic il trattamento do-

vrebbe essere proposto:

- Pazienti asintomatici con
test ergometrico positivo
per sintomatologia.

Le nuove linee guida dedi-
cano un intero capitolo per
orientare la scelta tra sosti-
tuzione della valvola aortica
percutanea (TAVI) e chirur-
gica nei pazienti con steno-
si aortica severa.

Si conferma I'importanza della TAVI, sia
in i pazienti ad elevato rischio chirurgico
che in pazienti con rischio intermedio. Ri-
mane ancora un zona di dubbio decisiona-
le nei pazienti a basso rischio per i quali
non si hanno ancora studi con follow-up
di durata tale da valutare la sicurezza e la
durata delle bioprotesi.

Due recenti studi il “PARTNER3 “ e I’ “Evo-
lut Low Risk “ hanno valutato il ruolo della
TAVI utilizzando rispettivamente valvole
balloon expandable e self-expandable, ri-
spetto alla sostituzione valvolare aortica
chirurgica, in pazienti a basso rischio.

[l PARTNER3 ha dimostrato un possibile
vantaggio in favore della TAVI nel confron-
to tra i due trattamenti con un endpoint
primario costituito da mortalita, stroke
o re-ospedalizzazione (HR 0.52, 959% ClI
0.35-0.76, p<0.001 ad i anno; HR 0.63,
95% ClI, 0.45 - 0.88, p=0.007 a due anni)
L'Evolut Low Risk Trial ha mostrato a 2
anni un’incidenza dell’endpoint primario
(morte e stroke) con disabilita del 5.3%
per il gruppo trattato con TAVI e del 6.7%
per quello sottoposto a chirurgia; eviden-
ziando la non inferiorita della metodica
transcatetere (differenza -1.4 in punti
percentuali, 959% Bayesian credible inter-
vallo di differenza —4.9 to 2.1, probability
of non inferiority >0.999).
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Figura tratta dalle linee guida esc 2021 sul trattamento delle valvulopatie
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Quindi sulla metodica di intervento pos-
siamo dire:
* Classe IB:INDICAZIONE CHIRURGICA
- Pazienti con meno di 75 anni, a bas-
so rischio chirurgico (STS-PROM/Eu-
roSCORE Il <49%) la preferenza va per
I’opzione chirurgica.
- Pazienti non idonei ad essere candida-
ti a TAVI.
* Classe IA: INDICAZIONE A TAVI
- Paziente con eta > 75 anni, con alto ri-
schio chirurgico (STS-PROM/EuroSCO-
RE Il >89%), non candidabili a chirurgia
tradizionale:
Si ricorda infine che il ruolo della TAVI &
tale se si utilizza un approccio transfemo-
rale, I'unico che ha dimostrato in alcuni
studi la superiorita rispetto alla chirurgia
nei pazienti adeguatamente selezionati.
L' indicazione in classe |Ib per gli accessi
non transfemorali, viene data solo quando
non ci sono altre scelte disponibili.
E importante sottolineare come il cut off
di eta dei 75 anni é stata oggetto di gran-
de discussione, e si differenzia dal cut off
proposto dalle linee guida americane.
La scelta & stata giustificata in accordo
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con le evidenze post TAVI di outcome a in-
termedio e lungo termine, che sono anco-
ra insufficienti al di sotto dei 65 anni, e in
considerazione della durabilita media del-
le bioprotesi attualmente ritenuta intorno
ai 10 anni.

Per tutti gli altri pazienti che non trovano
una chiara definizione nelle linee guida, la
scelta del trattamento tra TAVI e chirur-
gia deve essere discussa nell’'Heart team,
considerando le caratteristiche individua-
li del paziente dal punto di vista clinico,
anatomico, e procedurale, nonché condi-
videndo la decisione con il paziente stesso
per una scelta informata.

Certo e che la decisione se trattare il pa-
ziente con chirurgia tradizionale (cardio-
chirurgia) o tramite approccio percutaneo
(cardiologia interventistica) deve sempre
basarsi su di una decisione condivisa dell’
Heart Team che, a sua volta, non pud non
tenere in conto caratteristiche tecniche,
anatomiche e dei rischi peri-procedurali.
Non ci sono novita aggiuntive rispetto alle
altre tradizionali raccomandazioni gia
presenti nelle indicazioni 2017.
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tati, gia noti da qualche anno, (riduzione
del 229%, del rischio per I'’endpoint prima-
rio nel braccio con intervento (HR 0.57,
959% Cl, 0.45 - 0.71, p<0.001) hanno di-
mostrano un miglioramento della progno-
si (oltre ai sintomi) per i pazienti che ri-
entrano nelle caratteristiche dello studio.
Di contro nello studio MITRA-FR ( con me-

X desimi endpoint di mortalita o re-ospeda-
INSUFFICIENZA MITRALICA SEVERA lizzazione per scompenso cardiaco) non vi

SINTOMATICA: COSA C’E DI NUOVO & stata differenza tra il gruppo in terapia

medica e quello trattato con tecnica tran-
NELLE .LINEE GUIDA? . scatetere edge-to-edge (HR 1.01, 959% CI
L'insufficienza mitralica rappresenta un 0.77 - 1.34).

vizio valvolare particolarmente comples-
so, che trova in queste nuove linee guida,
maggiore spazio di discussione con nuo-
ve raccomandazioni rafforzate alla luce di
studi recenti
Dal punto di vista diagnostico, rispetto alle
linee guida del 2017, & stata data enfasi
alla maggiore uniformita di diagnosi tra in-
sufficienza severa primitiva e secondaria.
Infatti se prima era sufficiente 0,2 cmq di
EROA per la diagnosi di severita nell’ezio-
logia secondaria, I'EROA e stata portato a
0,4 cmq per diagnosticare la severita (in
alcuni casi pud essere sufficiente anche
0,3 cmaq).
Inoltre viene data una spinta maggiore
alle tempistiche di trattamento.
« Uindicazione chirurgica in Classe | viene
confermata
- Pazienti asintomatici affetti da insuf-
ficienza mitralica severa primaria con
disfunzione del ventricolo sinistro ca-
ratterizzata da diametro tele-sistolico
del ventricolo sinistro 2 40 mm (45
mm nelle precedenti linee guida) e FE
< 60%.
» In aggiunta, la chirurgia & consigliata
(Classe lla B)
- Pazienti asintomatici con preservata
funzione ventricolare (diametro tele-si-
stolico del ventricolo sinistro < 40 mm
e FE < 60%) e affetti da fibrillazione
atriale (FA) secondaria a insufficien-
za mitralica o ipertensione polmonare
(SPAP a riposo > 50 mmHg).
Non possiamo non sottolineare come il
trattamento percutaneo, trovi in queste
nuove linee guida, maggiore spazio rispet-
to alle linee guida precedenti.
L'up grade della classe di raccomanda-
zione deriva dall’integrazione dei risultati
dello studio americano COAPT, i cui risul-

Se quindi prima l'indicazione alla Mitra-
Clip era sempre stata una “ultima spiag-
gia” solo dopo:

(1) I'inoperabilita chirurgica,

(2) la persistenza della sintomatologia e
(3) dopo aver fatto una terapia medica
massimale, adeguatamente calibrata in
tempistica

(4) evitando futilita.

Mitrallig
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Figura tratta dalle linee guida esc 2021 sul trattamento delle valvulopatie
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Rappresentando sempre un trattamen-

to puramente sintomatologico privo di

impatto prognostico; adesso, grazie allo

studio COAP, si € riuscito ad incrementare

I’evidenza da llb = lla in tipologie di pa-

zienti che rispecchino i criteri di inclusio-

ne allo stesso studi COAT:

* Insufficienza mitralica severa

+ Sintomatologia NYHA II-1ll o IV ambulato-
riale, nonostante terapia media massimale

* FEVS 20-509%,

» Diametro tele-sistolico £ 70 mm

* Anatomia giudicata trattabile con Mi-
traClip

* Almeno wuna ospedalizzazione per
scompenso cardiaco nell’'ultimo anno o
la presenza di incremeno nei livelli dei
peptidi natriuretici

Questi criteri rappresentano i criteri di

eleggibilita in classe lla a trattamento con

MitraClip.

INSUFFICIENZA TRICUSPIDALE SEVERA
SINTOMATICA

Anche nell’insufficienza tricuspidalica le
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nuove linee guida portano avanti una stra-
tegia di accelerazione delle tempistiche di
intervento:

Pazienti asintomatici o lievemente asin-
tomatici affetti con insufficienza di grado
severo e primaria della valvola tricuspide
che abbiano:

- dilatazione del ventricolo destro, dovreb-
be essere candidata a trattamento chi-
rurgico (Classe lla), senza che si aspetti
I’evidenza di progressione della dilatazio-
ne o di deterioramento della funzione del
ventricolo destro, come invece era ripor-
tato nelle precedenti linee guida del 2017
Inoltre il trattamento chirurgico & indicato
in Classe I B in:

- Pazienti con rigurgito severo sottoposti
a chirurgia della parte sinistra del cuore.

- Pazienti con lieve o moderato rigurgito
che presentino una dilatazione dell’anello
valvolare (240 mm o > 21 mm/m2 all’eco-
cardiografia 2D), sempre in concomitanza
di chirurgia cardiaca sinistra.

Infine le pit innovative notizie derivano
dagli incoraggianti dati provenienti dal




trattamento percutaneo
dell’insufficienza tricuspi-
dale mediante Clip, classe
IIB che le ultime linee guida
riservano, al momento, ai
pazienti sintomatici in tera-
pia medica massimale, sen-
za altre opzioni terapeuti-
che percorribili nel contesto
di Heart Valve Center con
esperienza nel trattamento
percutaneo della valvola tri-
cuspide.

QUALI NUOVO RuOLI?
COSA ASPETTARCI DAL
CARDIOLOGO DEL FUTURO?

In queste nuove linee guida
viene ribadita in maniera
molto netta come sia sem-
pre piu necessario in tutta le
fasi di gestione di un pazien-
te valvolare complesso, un
approccio multispecialistico.
[l cardiologo sicuramente
rappresenta il primo anello
di questa catena: facendosi
carico spesso di una prima

diagnosi e accompagnando
il paziente in un percorso sia
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Figura tratta dalle linee guida esc 2021 sul trattamento delle valvulopatie

strumentale che terapeuti-
co, che pud durare anche
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la classe funzionale e I'a-

spettativa di vita del pazien-

te, si adopera per far si che questo venga
preso in carico dall’Heart team.

Non si pu0 inoltre non sottolineare come,
anche grazie alla grandissima innovazione
tecnologica che si sta avendo nell’ambito
della cardiologica interventistica, molti in-
terventi stanno virando sempre di pit ver-
so un indirizzo mini invasivo che permette,
in una popolazione sempre pit anziana,
pluripatologica e fragile, di ridurre drasti-
camente i rischi legati al intervento cardio-
chirurgico classico. Questo non significa
naturalmente che il cardiologo possa sosti-
tuirsi al cardiochirurgo, che rimane insosti-
tuibile in molti casi, ma piu che altro che
diventi parte del processo curativo finale di
pazienti sempre pit complessi, giudicati
intoccabili da un punto di vista chirurgico.

Wil rh i _iw:l-l-lmf" i

T wer Lo P P

L'imaging cardiovascolare & assolutamen-
te centrale per I'inquadramento diagnosti-
co e la gestione terapeutica dei complessi
casi clinici.

L'ecocardiografia, transtoracica e transe-
sofagea, in integrazione con TC e RMN car-
diache, & lo strumento fondamentale per la
gestione della cardiopatia strutturale.

L'interventista e il braccio ma gli occhi e
la mente sono rappresentati dagli esperti
dell’imaging.

E fondamentale implementare nei cen-
tri HUb e Spoke la presenza dell’esperto
dell’imaging che definisca la severita di un
vizio valvolare ma che sia in grado di defini-
re, all'interno di un Heart Team, la fattibili-
ta procedurale e che indirizzi la procedura
stessa all’interno della sala Ibrida.

Cardio Piemonte -

25



N. 3 settembre/dicembre 2021

Prof. Dr. Matteo

Anselmino
Divisione di
Cardiologia,
Citta della
Salute e della
Scienza di
Torino,
Dipartimento
di Scienze
Mediche,
Universita di
Torino

DOVREBBE ESSERE CONSIDERATA, E QUINDI PROPOSTA, GIA DOPO LA PRIMA
RECIDIVA IN CORSO DELL'INIZIALE FARMACO ANTIARITMICO

Fibrillazione atriale:
primo step I’ablazione

Matteo Anselmino - Andrea Ballatore - Fiorenzo Gaita

a diffusione della fibril-
I_Iazione atriale nella po-

polazione anziana pre-
senta le caratteristiche di
una vera e propria malattia
endemica. In Italia circa il
2% della popolazione gene-
rale ne risulta affetto, e que-
sta percentuale incrementa
con l'aumentare dell’eta,
raggiungendo oltre I’'8% de-
gli over 65, ed il 17% degli
over 85. Complessivamente
pit di un milione di pazienti
presenta questa aritmia nel
nostro Paese. Inoltre, con il
progressivo invecchiamento della popo-
lazione, si stima che in Europa si avran-
no nel 2060 circa 14 milioni di pazienti.
Questi numeri rendono bene l'idea della
dimensione del problema, presente e fu-
turo, e di quanto un’ottimale gestione del
paziente affetto da fibrillazione atriale sia
quanto piu attuale e urgente.
La fibrillazione atriale pud essere causa
di molteplici complicanze, prima fra tut-
te un aumentato rischio di ictus ed eventi
tromboembolici, dovuto a un alterato sta-
to coagulativo ed all’assenza di una valida
contrazione atriale. L'utilizzo della tera-
pia anticoagulante per la prevenzione di
tali eventi & stata una svolta epocale ed &
molto efficace. Tuttavia, cid non deve far
pensare che la fibrillazione atriale, anche
gquando adeguatamente anticoagulata sia
una condizione del tutto innocua. Un re-
centissimo studio danese (il LOOP trial),
ha mostrato come pazienti con moltepli-
ci fattori di rischio non presentavano una
prognosi migliore se venivano sottoposti
a monitoraggio stretto per la diagnosi
di fibrillazione atriale e a conseguente,
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in caso di riscontro dell’aritmia, terapia
anticoagulante. E dunque verosimile che
la terapia anticoagulante non sia 'unica
strategia per una riduzione del rischio, ma
che altri fattori debbano intervenire.

Un altro elemento caratteristico della fi-
brillazione atriale, oltre all’aumentato ri-
schio trombotico, & che il cuore batte in
modo anomalo, pil 0 meno accelerato,
ma, soprattutto, irregolare. In effetti, il
sintomo classico riportato dal paziente
con fibrillazione atriale & il batticuore (il
cardiopalmo), spesso associato anche a
mancanza di fiato (dispnea), stanchezza
ed intolleranza agli sforzi comuni (aste-
nia). Talvolta la manifestazione clinica &
subdola con il paziente che, inconscia-
mente, limita la propria attivita o avverte
una generale e mal spiegabile sensazione
di malessere o ansia. L'aritmia puo anche
essere asintomatica ma, dato quanto det-
to in precedenza, prima di classificarla
come tale & bene cercare di ripristinare il
ritmo sinusale del paziente per valutare se
le sue abitudini quotidiane e qualita di vita
rimangano invariate o se migliorino.

Infine un ulteriore effetto drammatico
della fibrillazione atriale & 'aumentato
rischio di demenza e decadimento cogni-
tivo a prescindere da aventi cerebrova-
scolari maggiori. | pazienti affetti hanno
performance cognitive pari a quelle di pa-
zienti pit anziani, di circa 5 anni, senza fi-
brillazione atriale. | meccanismi alla base
di questa relazione sono molteplici, come
uno stato inflammatorio cronico e piccole
lesioni silenti a livello del sistema nervoso
centrale. Immagini di risonanze magne-
tiche effettuati in pazienti con fibrillazio-
ne atriale mostrano come in pit del 409%
dei casi siano presenti queste alterazioni
cerebrali, che possono spiegare, almeno




parzialmente, I'aumentato rischio di de-
cadimento cognitivo. Queste lesioni si ve-
rificano in pazienti che assumono corret-
tamente la terapia anticoagulante, quindi
non paiono correlati esclusivamente a mi-
croemboli originatisi in atrio sinistro.
L'alterato ritmo cardiaco pud aiutarci a
dare una spiegazione a questi fenomeni.
Lirregolarita dei battici cardiaci influenza
negativamente la perfusione cerebrale che
risulta complessivamente ridotta in pa-
zienti con fibrillazione atriale rispetto a chi
non ne & colpito. Un complesso modello
matematico sviluppato in collaborazione
con il Politecnico di Torino ha dimostrato
come la variabilita nel battito cardiaco si
riflette a livello cerebrale con alternanza
di flusso sanguigno eccessivamente bas-
SO, con conseguente possibile ischemia,
ed eccessivamente alto, con conseguente
possibile lesione emorragica. Questi risul-
tati sono stati confermati in vivo da uno
studio clinico condotto nella Cardiologia
della Citta della Salute e della Scienza,
grazie ad un contributo della Compagnia
di San Paolo. Attraverso uno strumento in
grado di stimare la perfusione cerebrale
(NIRS) si & andato a valutare come cambia
la circolazione cerebrale dopo il ripristino
del ritmo sinusale con una cardioversione
elettrica. In breve, la NIRS & un’avanzata
tecnica di imaging non-invasivo che, at-
traverso |'utilizzo di onde luminose nello
spettro del vicino infrarosso, permette di
quantificare i cambiamenti della concen-
trazione intravascolare dell’emoglobina
ossigenata e deossigenata a livello tissu-
tale. In altre parole, permette di avere una
stima affidabile della microcircolazione
tissutale per ogni battito cardiaco. Si & os-
servato come dopo il ripristino del ritmo
sinusale sia i momenti di perfusione bas-
sa che quelli di perfusione alta si sono ri-
dotti significativamente, senza che questo
fosse accompagnato, e quindi spiegabile,
da modificazione della pressione arterio-
sa sistemica.

Una strategia terapeutica volta a ripristi-
nare il normale ritmo cardiaco (controllo
del ritmo), oltre che permettere un otti-
male controllo dei sintomi, ha quindi il
potenziale di migliorare anche la qualita
e quantita di vita (prognosi) del paziente.
Sorgono dunque degli interrogativi circa
I’ottimale gestione della fibrillazione atria-
le: quale & il momento ideale per iniziare

la terapia di controllo del
ritmo? Immediatamente
alla prima diagnosi o dopo
un tentativo di controllo
della frequenza in caso di
permanenza dei sintomi? E
con quale strategia? Farma-
ci antiaritmici o ablazione
transcatetere? Per provare
a fugare almeno alcuni di
questi dubbi si devono fare
alcune considerazioni.

Un recente studio clini-
co randomizzato (il trial
EAST-AFNET 4) ha confron-
tato due gruppi di pazienti
indirizzati in maniera casuale a ricevere
una terapia di controllo del ritmo preco-
ce, in media dopo circa un mese dalla
diagnosi di aritmia, oppure essere gesti-
ta secondo la comune pratica clinica. Al
termine dello studio, dopo circa 5 anni,
i pazienti assegnati al controllo del ritmo
precoce presentavano un
minor rischio di morte per
cause cardiovascolari, ictus
e ospedalizzazioni in repar-
to di cardiologia.

L'idea di intraprendere pre-
cocemente una terapia per
mantenere il ritmo sinusa-
le si basa sul principio che
una durata maggiore della
fibrillazione atriale porta a
un rimodellamento dell’a-
trio, gia di per sé alterato,
che favorisce il persistere
della stessa, rendendone
piu difficoltoso il tratta-
mento. Si pud compren-
dere meglio, pertanto, un
ulteriore concetto fondamentale nell’ap-
proccio a una corretta gestione terapeuti-
ca del paziente, cioé il tempo che intercor-
re tra la prima diagnosi della fibrillazione
e l'inizio della terapia € un parametro fon-
damentale che influenza profondamente
il risultato della cura. Cid & vero sia per
I"approccio farmacologico che ablativo.
Per quest’ultima, infatti, pur non poten-
dosi identificare precisamente un limite di
tempo ideale per programmare la proce-
dura, € noto che attendendo oltre 12 mesi
dalla diagnosi le possibilita di successo
terapeutico diminuiscono significativa-
mente (di circa il 30%).
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Anticipare quindi agli step iniziali del trat-
tamento la strategia che, ad oggi, risulta
pit efficace nel mantenere il paziente in
ritmo sinusale, ovvero I'ablazione transca-
tetere, deve essere fortemente considera-
to, senza relegare questa opzione terapeu-
tica all’ultima carta da giocare solo dopo
il fallimento di una lunga terapia farma-
cologica. Rispetto ai farmaci antiaritmici
I’ablazione permette un miglior controllo
del ritmo e un’ottimale risposta sintoma-
tologica. Inoltre, non necessita di essere
associata ad una terapia farmacologica
cronica e, per cui, non & gravata dalla
esposizione continua a possibili effetti
collaterali. D’altra parte, I'ablazione tran-
scatetere, essendo un intervento invasivo,
espone il paziente al rischio della proce-
dura e al verificarsi di complicanze. Tut-
tavia, con il continuo miglioramento della
tecnologia utilizzata durante le ablazioni
e la maggior esperienza nell’effettuare la
procedura, i tassi di complicanze si sono
significativamente ridotti negli anni. A ri-
prova di cio, un nostro recente lavoro ha
analizzato tutta la letteratura, dal 2009
in avanti, che ha confrontato farmaci an-
ti-aritmici con la ablazione transcatetere
usate come intervento di prima linea, di-
mostrando che non ci sono differenze per
quanto riguarda complicanze/effetti av-
versi tra i due diversi approcci.

In conclusione, dato che il mantenimento
del ritmo sinusale, soprattutto se instau-
rato precocemente nella storia naturale
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della malattia, conferisce una miglior pro-
gnosi al paziente, e dato che la strategia
ottimale per ottenere il controllo del rit-
mo sinusale & I'ablazione, soprattutto se
eseguita precocemente dalla diagnosi,
|'ablazione transcatetere pud essere con-
siderata un’opzione valida nei primi step
dell’iter terapeutico. Va specificato pero
che, ad oggi, nessuno studio ha specifica-
tamente dimostrato un vantaggio in termi-
ni di prognosi dell’ablazione rispetto alle
terapie farmacologiche, con [|’eccezione
di un particolare sottogruppo di pazienti
con scompenso cardiaco. Inoltre, le linee
guida attuali indicano che, generalmente,
I’ablazione va eseguita in pazienti che ri-
mangono sintomatici nonostante la terapia
in corso. Una terapia di controllo del ritmo,
quindi, a prescindere dalla strategia adot-
tata, sia essa farmacologica o interventisti-
ca, dovrebbe essere intrapresa nei pazienti
con fibrillazione atriale di recente diagnosi
in modo da migliorarne la prognosi. L'abla-
zione transcatetere non necessariamente
deve essere effettuata come prima linea di
trattamento, ma non va relegata ad extre-
ma ratio nei pazienti che non rispondono
a lunga e inefficace terapia con farmaci; i
tempi terapeutici dovrebbero essere invece
molto ristretti, e 'ablazione considerata, e
quindi proposta, gia dopo la prima recidi-
va in corso del primo farmaco antiaritmico
in modo da massimizzare le possibilita di
successo e il guadagno clinico che il pa-
ziente ne pud avere.

Pro e contro dell’ablazione transcatetere

* Possibili complicanze
dovute alla procedura
invasiva

e Possibile necessita di
ripetute ablazioni

Figura 1: Elementi a favore e criticita dell’ablazione transcatetere.
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L’ATTENZIONE PUBBLICA E RIVOLTA AL VACCINO PER LA PANDEMIA
SARS-COV2, MA NON DIMENTICHIAMO LE PRECAUZIONI

Vaccinazione antinfluenzale si,
anche per il cardiopatico

Tullio Usmiani

nche quest’anno, all’affacciarsi
Adell’inverno, e partita la campagna

vaccinale per I'influenza; se fino al
2019 era l'unico vaccino stagionale che
pil 0 meno pigramente veniva raccoman-
dato alle categorie di persone cosiddette
a rischio, quest’anno il vaccino antinfluen-
zale rischia di passare totalmente inos-
servato e inascoltate le raccomandazioni
ad eseguirlo. Tutta I'attenzione pubblica e
mediatica € rivolta al vaccino per la pan-
demia SARS-COV2 e anche a buona ragio-
ne direi. Bisogna tenere presente, tutta-
via, che anche l'influenza “tradizionale”
sara presente e che ci saranno persone
colpite dal virus influenzale; & altrettanto
vero che le misure di protezione che adot-
tiamo per difenderci dal contagio del CO-
VID e cioé mascherina, lavaggio frequente
delle mani, distanziamento da interlocu-
tore ecc. ci difendono anche dal contagio
dell’influenza. Vediamo ora se questa infe-
zione che rischia di essere considerata di
serie B € da snobbare oppure da tenere in
considerazione come gli anni scorsi.
Tanto per curiosita, pud essere interes-

Foto 1 - Edward Jenner

sante sapere perché I'i-
niezione che stimola la
protezione dal contagio da
malattie si chiama “Vac-
cino”: il termine & stato
coniato per identificare un
preparato biologico iniet-
tato nell’organismo con lo
scopo di indurre anticorpi
finalizzati a conferire “resi-
stenza” ad una determinata
malattia infettiva. Storica-
mente, un medico britan-
nico, Edward Jenner (foto

N. 3 settembre/dicembre 2021

%,

1), nel 1798 notd che le ]
mungitrici che erano venu- Dottor Tullio
te in contatto con il vaiolo bovino non svi- | Ysmiani
| [ vaiol foto 2): indi Responsabile
uppavano il vaiolo umano (fo 0 ); quindi UTIC p.t.,
pensod che I'inoculazione del vaiolo bovino | cardiologia
proteggesse contro quello umano. Etimo- Citta della
logicamente il termine deriva da “variolae | Salute e della

. “ . . . P Scienza di
vaccinae“ il termine latino che identifica il Torino

vaiolo della vacca (foto 3), termine a sua
volta ideato da Jenner per indicare il vaio-
lo bovino. Da Ii in avanti il termine vaccino
fu impiegato per definire la procedura di
inoculazione da vaiolo della mucca e fu
ufficialmente usato per la prima volta nel
1800 in una stampa medica britannica. Il
termine vaccino per anni venne riservato
solo a quello antivaioloso ma nel 1881 il
medico francese Louis Pasteur (foto 4) lo
propose per indicare tutte le nuove e futu-
re procedure analoghe in onore dell’idea-
tore Jenner e cosi & fino ai giorni nostri.

E’ interessante ricordare in questo perio-
do di battaglia mediatica di vaccinazioni e
di cosiddetti NO VAX che la vaccinazione
antivaiolosa ha portato alla completa era-
dicazione in tutto il mondo del vaiolo nel
1980 come verificato ed annunciato non
senza orgoglio dall’Organizzazione Mon-
diale della Sanita, dopo aver causato circa
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300.000.000 - 500.000.000 di decessi
stimati fino al XX secolo.

La vaccinazione contro il vaiolo rappresen-
ta, quindi, soltanto il primo degli innume-
revoli successi della vaccinazione che ha
consentito la prevenzione e la protezione
da numerosi malattie infettive potenzial-
mente invalidanti e/o letali, tra le quali:
poliomielite, difterite, tetano, pertosse,
epatite B, rosolia, morbillo, varicella e non
per ultimo I'influenza virale. Essere sotto-
posti ad un vaccino in linea di massima,
non assicura l'assoluta esenzione dallo
sviluppo di una malattia in tutta la popola-
zione, ma riduce la percentuale di infettati
e le persone che contraggono malattia la
sviluppano in gravita minore.

L'influenza si colloca nel contesto delle ma-
lattie infettive virali, € un virus a RNA a tra-
smissione aerea, responsabile di un corteo
sintomatologico molto variabile: da casi lie-
vi e paucisintomatici (febbre, tosse, dolore
alla faringe, naso che cola, dolori muscolari
ed articolari diffusi facilmente trattabili) a
casi gravi (bronchite, sinusite, polmonite,
miocardite, encefalite), fino a decessi (circa
500.000 ogni anno al mondo).

Il colpevole di questo ciclico stato di ma-
lattia & il virus influenzale (Orthomyxovi-
ridae), che differentemente da altri pa-
togeni, & un virus che va incontro ad un
particolare e complesso processo di rias-
sortimento genetico (denominato “shift e
drift antigenico”) che avviene annualmen-
te, motivo per il quale ogni anno si ven-
gono a formare delle varianti patogene
differenti che non vengono riconosciute
dal sistema immunitario e per cui la vac-
cinazione deve essere ripetuta a cadenza
annuale sulla base delle nuove varianti
identificate ai due emisferi, boreali ed au-
strali, e dei nuovi preparati biologici creati

30 - Cardio Piemonte

N. 3 settembre/dicembre 2021

al fine di “immunizzare” nuovamente I’in-
dividuo e fornirgli le armi per fronteggiare
le nuove varianti.

La capacita del virus di “mutare” e dare
vita a nuove varianti patogenetiche ren-
de ragione anche delle pandemie che si
sono verificate nella storia, come la co-
siddetta influenza spagnola (1918-1920
con stimati da 40 a 100 milioni di decessi
complici anche le condizioni di miseria e
scarsa igiene lasciate dal primo conflitto
mondiale), I'asiatica (1957-1958 con sti-
mati da 1 a 4 milioni di decessi) e la pit
recente influenza suina (2009).

L'attuale variante stagionale, ovvero ’'HIN1,
assieme alla variante H3N2 e ad alcune sot-
tovarianti di influenza tipo B, sono contenuti
nel comune vaccino trivalente e tetravalente
che viene offerto alla popolazione a partire
dal mese di ottobre 2021.

L'importanza della vaccinazione risiede
non soltanto nella protezione che essa
conferisce al singolo individuo ma anche
nel limitare la diffusione grazie alla ridu-
zione del tasso di trasmissione.

Tra le categorie in cui la vaccinazione & for-
temente raccomandata (gratuita ed offerta
attivamente dal Sistema Sanitario Nazio-
nale) rientra quella dei pazienti affetti da
malattie dell’apparato cardio-circolatorio.
La ragione di cio risiede nel fatto che I'infe-
zione del virus influenzale pone il cuore e il
sistema circolatorio sotto “stress” a causa
della risposta inflammatoria dell’organi-
smo per rispondere al virus. Diverse sono
le risposte dell’organismo “stressogene”
per il cuore: tra queste rientra I'aumento
della frequenza cardiaca dovuta all’aumen-
tata temperatura corporea (iperpiressia)
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e l'aumento delle richieste metaboliche
dell’organismo. Per ogni grado di aumen-
to di temperatura corporea per febbre au-
menta la frequenza di 8/10 battiti cardia-
ci; quindi se una persona ha 39 di febbre |
battiti potrebbero salire da 70 a 90 al mi-
nuto. Tutto cid potrebbe non rappresentare
un problema per un individuo “sano”, ma
per un cuore “affaticato” perché ha avuto
in passato un infarto oppure perche ha
problemi di compenso pud esporre ad un
rischio maggiore di complicanze, ospeda-
lizzazione e morte. Tra gli eventi pitu temuti
in corso di influenza, rientrano quelli ische-
mici come I'infarto miocardico e lo stroke,
secondari alla aumentata “aggregabilita”
delle piastrine ed allo stato infiammatorio
dovuta allo stato infettivo, il verificarsi di
aritmie come la fibrillazione atriale e I'in-
sorgenza di scompenso cardiaco.

Dal punto di vista epidemiologico & con-
fermato che la vaccinazione & associata,
nel paziente cardiopatico, ad una minor ri-
correnza di infarto miocardico acuto, ictus
cerebrale, minor tasso di ospedalizzazione
per insufficienza cardiaca e minor necessi-
ta di ricovero in ambiente intensivo (UTIC).
Altra patologia cardiaca legata all’influenza
& la miocardite che pu0 verificarsi sia in un
cardiopatico noto sia in una persona che
non abbia mai avuto in precedenza proble-
mi cardiaci. E’ una malattia inflammatoria
che colpisce direttamente il muscolo car-
diaco, sostenuta da diversi agenti tra i qua-
li o stesso virus che ha causato I'influenza;
tipicamente dopo una settimana o poco
pit dall’inizio dei sintomi da infezione delle
vie respiratorie (o gastrointestinali) inizia-
no a comparire i sintomi della miocardite
legati all’invasione virale delle cellule del
cuore che si inflammano, muoiono e non
fanno pit funzionare il cuore come prima:
ci saranno mancanza di fiato, dolore al

torace, palpitazioni fino a svenimento. La
miocardite pud avere decorso favorevole e
lasciare pochi strascichi nel tempo ma pud
essere anche di estrema gravita, mortale o
con necessita di impianto di macchinari di
sostegno al circolo cardiaco e portare alla
necessita di trapianto di cuore.

Il vaccino anti-influenzale & sicuro e mo-
desti sono gli effetti collaterali per lo pit
rappresentati da arrossamento nel sito di
iniezione, gonfiore, indolenzimento, feb-
bre, mal di testa e dolori muscolari e/o
articolari; estremamente rari sono gli ef-
fetti avversi gravi come nevralgie, pare-
stesie, reazioni anafilattiche e problemi
della coagulazione. Non sono considerate
alternative la vaccinazione anti influenzale
e quella per la SARS-COV2 e possono es-
sere fatte entrambe, forse per ridurre un
po’ la reattivita dell’organismo a qualche
giorno di distanza una dall’altra.

| cardiopatici non sono gli unici pazienti
considerati ad alto rischio di complicanze,
ma come enunciato dal “piano vaccinale
stagionale di prevenzione e controllo dell’in-
fluenza” vi sono anche i soggetti con cardio-
patie congenite, malattie respiratorie croni-
che (BPCO, asma, fibrosi cistica), diabete
mellito, malattie metaboliche (obesita con
BMI > 30), insufficienza renale cronica, ma-
lattie emopoietiche, fumatori, malattie del
sistema immunitario (HIV), malattie infiam-
matorie croniche intestinali e, in generale,
gli individui con eta = 65 anni.

[l messaggio al termine dell’articolo non &
quello di spaventare, ma quello di tener pre-
sente in un’epoca funestata da un perico-
lo enorme come il COVID che esiste anche
I'annuale influenza e che conviene tenerla
in considerazione. | sistemi di protezione
che tutti noi usiamo contribuiscono anche
a limitare il contagio dal virus influenzale;
perd pensiamo che la vaccinazione contro
I'influenza, come accertato da numerosis-
sime evidenze, si € dimostrata essere spe-
rimentata, sicura, efficace, con un rapporto
rischio-beneficio nettamente favorevole e,
non di importanza secondaria, con un im-
patto economico sulla spesa sanitaria deci-
samente vantaggioso grazie alla riduzione
dei costi conseguenti alle complicanze ad
essa correlate (ospedalizzazioni, ricoveri in
terapia intensiva, visite ambulatoriali non
programmate). In conclusione rappresenta
il mezzo in assoluto pit efficace per preveni-
re I'influenza e ridurne le complicanze.
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Cuori: la cardiologia torinese
allo specchio deformante

Un conto sono le scene della fiction, un altro la geniale rivoluzione partita da

Torino alla fine degli anni ‘60 grazie a due pionieri

Alessandro Bargoni

Bisogna convincersi che Cuo-
ri € un serial e nulla piu. Si
deve convincere anche chi
conserva la memoria della
straordinaria epopea della
cardiochirurgia torinese e ri-
corda alcuni dei personaggi
che I'"hanno popolata. Questa
fiction risponde esclusiva-
mente alle logiche narrative
interne. La sua caratteristica
principale & I'ossessiva ripeti-
tivita di intrecci amorosi, tra-
dimenti, appetiti predatori,
rimpianti e qualche altro con-
dimento caratteristico di que-
sta cucina sentimentale. Cid che il comune
spettatore ha difficolta a comprendere & per-
ché si & voluto calare la solita caramellosa
commedia romantica dentro una ineccepi-
bile e ricca scenografia, con un limite spa-
zio-temporale ben preciso: I'ospedale di San
Giovanni Battista sede Molinette nel 1967.
Luogo e data cosi circonstanziati farebbero
immaginare una certa aderenza del raccon-
to con la realta dei fatti. Anche il portentoso
apparato della scenografia porta in quella
direzione. Tutto & autentico, dal pacchetto di
nazionali “esportazione” che compare ad un
certo punto nelle mani dello spigliato ane-
stesista del reparto cardiochirurgico, ai ferri
chirurgici della sala operatoria, al suo arre-
do, ai letti delle corsie, agli strumenti clinici
e via dicendo. Tutto insommal

Invece gli avvenimenti della pionieristica car-
diologia e cardiochirurgia torinese con i suoi
traguardi e anche le sue delusioni, sono solo
il fondale sbiadito davanti al quale si alter-
nano gli attori senza contestualizzare le loro
azioni con quelle vicende. In questo insieme
volutamente lasciato indefinito dagli autori,
si riaccendono sopite passioni amorose, se
ne creano di nuove, si consumano tradimen-
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ti in un intreccio inesorabilmente seriale. E
chiaro che non era intenzione degli ideatori
della serie creare un documentario medi-
co-scientifico ma avendo voluto calare la vi-
cenda in un contesto temporale cosi preciso
bisogna tener conto, almeno un po’, della
realta. Anche perché non & un passato cosi
lontano, tanto che alcuni degli spettatori cer-
tamente lo hanno vissuto in prima persona.
Insomma la perfezione della ricostruzione
scenografica con i personaggi che agiscono
in quel contesto ispirandosi a figure real-
mente esistite, ma allo stesso tempo tenen-
do in poco conto la realta del loro operato,
francamente disorientano lo spettatore. Si
crea una specie di narrazione schizofrenica
che non convince. Non convince la rappre-
sentazione del clima dell’ospedale e di un
reparto di chirurgia della metd degli anni
'60. Ancor meno il comportamento tenuto
dai personaggi in sala operatoria e durante
le attivita cliniche. Non convince pure una
rappresentazione scenica in cui si spaccia-
no marchiani errori di impostazione medi-
co-scientifica.

[l clima che si respira nella rappresentazione
del reparto di cardiochirurgia & quello det-
tato dalla massima attenzione ai fatti propri
legati alle molte vicende amorose che si in-
trecciano sulla scena. Domina su tutti in que-
sto campo I'anestesista, Ferruccio Bonomo,
dongiovanni spregiudicato, che estende il
suo territorio di caccia tra corsia e sala ope-
ratoria, trasformando per |'occasione stan-
zette e ripostigli dell’ospedale in squallide
garconniere. Questo macchietta € uno dei ta-
niti elementi di conflitto tra finzione e realta
del vero reparto di cardio chirurgia A. Blalock
delle Molinette e urta con la storia dei per-
sonaggi che fecero grande la cardiochirurgia
torinese in quegli anni. L'anestesista, quello
vero, & Enrico Ciocatto una personalita scien-
tifica di primo piano. Dogliotti, assai prima




dell’apertura del suo reparto di cardiochirur-
gia nel 1952-53, intitolato a Alfred Blalock
uno dei pionieri della cardiochirurgia statuni-
tense, da almeno quindici anni insisteva per
la creazione di una figura professionale che
si facesse carico dell’anestesia dei malati e
delle complicanze rianimatorie del postope-
ratorio. Quando si dice I'uomo giusto al po-
sto giusto, ecco che comparve negli anni ‘40
Enrico Ciocatto, nato a Henrietta (Rochester,
N.Y) negli Stati Uniti nel 1918. Si laured in
medicina a Torino nel 1942, ed entrd nella
scuola chirurgica di Achille Mario Dogliotti.
Tra i tanti primati della scuola medica torine-
se vi fu anche quello della costituzione del-
la prima scuola di anestesia e rianimazione
italiana seguita successivamente da Milano
e Roma. Enrico Ciocatto indirizzato verso
questa strada si specializzd in anestesiolo-
gia alla scuola di Torino nel '46. Nel 1949
venne inviato per due anni negli Stati Uniti
dove frequentd come anestesista il Presbite-
rian Hospital della Columbia University (N.Y.)
venendo a contatto con molti cardiochirurghi
statunitensi. Enrico Ciocatto rientrato a To-
rino nel 1951 con un immenso bagaglio di
conoscenze scientifiche, era pronto ad as-
sumere a fianco di Achille Mario Dogliotti,
il ruolo di pioniere della cardiochirurgia ita-
liana. Le figure fondamentali per ingegno,
caparbieta e costanza nella creazione prima
delle basi scientifiche dello studio emodina-
mico delle cardiopatie e successivamente
della correzione chirurgica di alcuni di questi
disturbi, furono Pier Federico Angelino e An-
gelo Actis Dato. Nella trasposizione televisiva
della Fiction o del TV Drama, o come altro
si voglia chiamare, I'importanza scientifica,
la genialita, I'originalita delle proposte avan-
zate e le soluzioni adottate da Actis Dato e
da Angelino non appaiono per nulla e perfino
le loro figure, ripeto fondamentali per I'esi-
stenza stessa della cardiochirurgia a Torino,
non trovano riscontro diretto nei personaggi
di questa commedia. Alcune caratteristiche
di Actis e di Angelino sono attribuite in mi-
sura diversa ai tre personaggi in perpetuo
conflitto tra loro. Per usare il linguaggio della
vaudeville si tratta dell’attor giovane, il chi-
rurgo Alberto Ferraris, della primattrice la
cardiologa dall’orecchio assoluto Delia Bru-
nello e del promiscuo, il cupo e ineffabile
Enrico Mosca. Lattor giovane, Alberto Fer-
raris per certi versi impersona alcune delle
caratteristiche di Angelo Actis Dato. Quelle
del bravo cardiochirurgo sicuro di sé, preci-
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so ed efficace nel gesto, instancabile al letto
operatorio come nello studio e nella ricerca
di nuove tecnologie. Il cardiologo presente
nel reparto chirurgico, la primattrice Delia
Brunello rappresenterebbe Pier Federico An-
gelino, nella realta responsabile dello studio
emodinamico dei pazienti e come tale vero
giudice sull’operabilita o meno dei pazienti.
Actis Dato e Angelino erano legati da uno
stretto rapporto di amicizia e da un solidis-
simo vincolo di collaborazione fin dall’inizio
della loro vicenda professionale incomincia-
ta come studenti nel 1945-46 in Patologia
Medica con il Professor Sisto e mai venuto
meno. Chissa, perché, nella fantasia degli
autori il cardiologo & stato trasformato in
una giovane e avvenente cardiologa legata
sentimentalmente ad Alberto Ferraris. Ma il
rimescolamento delle carte non é finito qui.
Infatti il ruolo ricoperto nella realta da An-
gelo Actis Dato, dal 1959, & quello di Capo
reparto del Blalock, con funzioni primariali,
nominato direttamente dal Direttore della
Clinica Chirurgica Achille Mario Dogliotti da
cui dipende I'unita cardio chirurgica. Questa
funzione nello sceneggiato e stata attribuita
all’attor promiscuo Enrico Mosca in aperto
conflitto con Alberto Ferraris e desideroso,
ad ogni occasione, di poter nuocere al Di-
rettore Cesare Corvara. Altra cosa strana
che forse avra una spiegazione nelle ultime
puntate & la collocazione nel tempo della
commedia: il 1967. Achille Mario Dogliotti
scomparve il 2 giugno 1966. Quindi Cesare
Corvara, che pare impersonare il grande chi-
rurgo torinese, gli sopravvive nella finzione
del film. Linsieme di queste vicende, ripeto,
diventano con il procedere delle puntate una
grande insalata russa ma condita anziché
con la maionese, con la melassa. Una me-
lassa speciale distillata da languide storie
di passioni amorose, sospiri e tormenti di
spasmanti, insomma ancor piu dolciastra
e appiccicosa di quella che normalmente si
trova al supermercato. A questo punto, per
rispetto ai lettori di Cardio Piemonte, levo
una sommessa preghiera al Direttore della
Rivista di concedere ancor un piccolo spazio
nel prossimo numero per poter racconta-
re senza metafore e con la schiettezza dei
fatti il grande inizio della cardiologia e del-
la chirurgia cardiaca a Torino che & anche
I'esordio della cardiochirurgia italiana. Cita-
re nomi veri, inquadrare queste vicende nel
contesto della medicina di meta Novecento
e tentare cosi un bilancio storico.
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La medicina di precisione,
istruzioni per I’'uso

Il campo & in piena evoluzione ma occorre lasciare che le conoscenze si
consolidino con farmaci sempre pit mirati

Alessandro Comandone

requentemente i nostri
FPazienti durante le visi-
= te ci chiedono se stanno
‘ praticando una terapia cosid-
detta personalizzata e se tali
"ﬂ-i._‘_ trattamenti sono disponibili
presso le Oncologie dell’ASL
citta di Torino.
La mia risposta & sicuramen-
| te affermativa: da molti anni
' presso le nostre strutture del
San Giovanni Bosco, del Maria
Vittoria e del Martini garantia-
mo gli esami biomolecolari
pit moderni e di conseguenza
la terapia personalizzata piu
idonea.
Ma credo che sia anche il momento di aprire
un dialogo con i nostri Pazienti cercando di
chiarire che cosa si intenda per Medicina di
precisione e delinearne il percorso storico.
Infatti la necessita di una terapia medica di
precisione non & nata oggi e non interessa
solo I’Oncologia.
Ma poiché nella nostra Specialita gli studi di
genetica applicata alla quotidianita si sono
evoluti molto rapidamente & certo che I’Onco-
logia e I’'Ematologia hanno una primogenitura
su questa branca della ricerca traslazionale.

s

Il desiderio di colpire solo la malattia e non
la parte sana del corpo del Paziente & una
esigenza che esordisce ad inizio 900.
Landesteiner premio Nobel 1930, comprese
nei primi anni del 900 che per praticare una
trasfusione ci dovesse essere una compatibi-
lita tra Gruppi sanguigni A B e O del donato-
re e del ricevente. Diversamente il ricevente
sarebbe morto per emolisi acuta. Il fattore
Rh venne identificato molti anni dopo e rese
ancora piu “precisa “ la pratica della trasfu-
sione.

Un altro rappresentante della grande Scuo-
la di Medicina austro tedesca di inizio 900,
Paul Ehrlich, insignito anch’egli del Nobel nel
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1909 conid il termine di pallottola magica
(zauberkugel / magic bullet) per i farmaci
che a suo avviso avrebbero dovuto colpire
in modo selettivo il batterio della sifilide e le
cellule tumorali. Non arrivd alla meta che si
era prefissato, ma diede inizio alla Medicina
moderna.

Altri esempi remoti di terapia di precisione
sono i sulfamidici di Domagk (premio No-
bel 1939) e la penicillina di Fleming (premio
Nobel 1945 ) che colpivano selettivamente
strutture batteriche non presenti nelle cellule
umane guarendo da malattie spesso mortali
quali la polmonite e la setticemia.

Ma la selettivita di azione venne ricercata an-
che in Chirurgia oncologica e in radioterapia.
La grande lezione di Umberto Veronesi che
dimostrd come si potesse guarire dal carci-
noma della mammella asportando solo la
parte malata del seno evitando interventi de-
vastanti di mastectomia e gli interventi per
sarcomi ossei e dei tessuti molli che sostitu-
irono negli anni 70 la terribile amputazione
degli arti con interventi che permettevano la
conservazione della regione anatomica e la
sua funzione, sono due esempi lampanti.

Le tecniche di precisione della radioterapia
quali cyberknife, stereotassi, brachiterapia
producono un’azione limitata all’area tumo-
rale senza coinvolgere in modo significativo
i tessuti sani circostanti, costituiscono un
ennesimo esempio di terapia personalizzata.
La Medicina Oncologica & arrivata piu tardi,
ma ha recuperato il tempo perduto nel volge-
re di pochi anni.

Per molti anni I'unica arma a disposizione
era la chemioterapia, che ha permesso gran-
di progressi ma che & 'antitesi della medici-
na di precisione. Occorre infatti colpire tutte
le cellule provocando i tristemente famosi ef-
fetti collaterali quali nausea, vomito, calo dei
globuli bianchi e delle piastrine e perdita dei
capelli per poter ottenere dei risultati convin-
centi sui tessuti tumorali.

Peraltro sin dagli anni 1970 si & sviluppata




un prototipo di terapia medica che & mirata:
la terapia ormonale con Tamoxifene nel carci-
noma della mammella.

Infatti non tutte le donne operate di tumore
mammario si giovano della terapia con Ta-
moxifene, ma solo quelle che esprimono re-
cettori per estrogeni nelle cellule tumorali.

In caso di negativita recettoriale la sola arma
che si poteva offrire era la chemioterapia & la
chemioterapia.

Un ultimo riferimento alla medicina di preci-
sione o personalizzata & legato alla metodo-
logia clinica definita appropriatezza.

Per appropriatezza in un sistema sanitario,
si definisce la misura di quanto una scelta
o un intervento diagnostico o terapeutico sia
adeguato rispetto alle esigenze del paziente e
al contesto sanitario. Un intervento diagnosti-
co o terapeutico risulta appropriato nel mo-
mento in cui risponde il pit possibile, relati-
vamente al contesto in cui si colloca, ai criteri
di efficacia, sicurezza ed efficienza.

In breve I'appropriatezza pud essere riassun-
ta con il sillogismo: la terapia giusta, al pa-
ziente giusto, nella malattia giusta.

Tale concetto che si sviluppo nel controllo di
governo clinico dei reparti per evitare errori
di somministrazione sin dagli anni 50 & un
lampante esempio di Medicina di Precisione.
Che cosa & dunque cambiato in questi anni,
tanto da farli definire in modo ufficiale gli
anni della “Medicina di precisione o persona-
lizzata”?

La nuova medicina personalizzata nasce con
la conoscenza del genoma umano la cui ana-
lisi fu completata nel 2000. Questo enorme
sforzo tecnologico e scientifico permise di
entrare nella parte pit sacra e profonda di
noi stessi: il patrimonio genetico. Nei 20 anni
trascorsi dalla scoperta della sequenza del
genoma umano si sono identificati molti geni
prima sconosciuti connessi con malattie ge-
netiche rare (ad esempio la fibrosi cistica) e
con I'evoluzione del tumore.

Va detto con chiarezza che non & mai stato
trovato il gene “ che causa il cancro” e forse
non esiste.

Infatti la nozione pitt moderna & che esistono
dei geni regolatori e dei geni soppressori che
se funzionano regolarmente ci preservano
dal realizzarsi di un tumore.

Molti tumori sono causati da mutazioni gene-
tiche, essendo le cellule tumorali delle versio-
ni alterate delle cellule normali. La comparsa
di una mutazione genetica fa perdere quei
sistemi di controllo e pud favorire lo sviluppo
di un tumore.

Se questi geni sono presenti nelle cellule ger-
minali (spermatozoi o ovociti) il deficit gene-
tico si pud trasmettere alla prole. Ma sono
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molto piti comuni i geni somatici che sono

presenti solo nelle cellule tumorali di una

persona, non sono trasmissibili e possono

predire la sensibilita o meno ad una terapia

antitumorale.

| geni somatici possono rappresentare un im-

portante bersaglio di trattamenti farmacolo-

gici mirati.

Negli ultimi 10 anni i geni tumorali potenziali

bersagli di terapia scoperti e indagati sono

molteplici, ma solo alcuni di questi sono ber-

sagli stabili e affidabili per le terapie della

medicina di precisione.

Infatti un bersaglio terapeutico deve essere

ben identificabile, ampiamente rappresenta-

to nelle cellule di un tumore, stabile nel tem-

po e deve avere un farmaco che lo identifichi

e lo colpisca.

In realta non siamo ancora in grado di colpire

il gene, ma con i farmaci della Medicina di

precisione colpiamo le proteine tumorali che

il gene sintetizza.

Ad oggi i geni bersaglio che cerchiamo nei tes-

suti neoplastici sono numerosi, ma le cono-

scenze si ampliano di giorno in giorno e quello

che oggi sembra la frontiera della ricerca sta

diventando buona pratica clinica quotidiana.

L'identificazione dei geni puo rivestire molte-

plici ruoli tutti importanti:

1) Identificare le Persone che sono a rischio
di manifestare un tumore

2) Essere di aiuto nel prevenire un cancro

3) Possono permettere I'identificazione pre-
coce di un tumore

4) Possono facilitare una diagnosi pit appro-
fondita di tumore

5) Hanno un ruolo fondamentale nella scelta
della terapia farmacologica pit idonea

6) Sono di aiuto nel capire come una terapia
stia agendo

E perd importante sottolineare che al presen-
te non tutti i tumori si prestano alla Medicina
di precisione. Questo in parte perché alcuni
tipi di tumore sono “freddi” cioe non hanno
geni specifici che i caratterizzino, o almeno
non sono ancora stati trovati; in altre occasio-
ni perché non siamo ancora in possesso del
farmaco che colpisca quel tipo di mutazione.
| tumori nei quali la identificazione di bersa-
gli molecolari & progredita e nei quali la tera-
pia mirata non & pit un sogno come per Paul

Ehrich sono:

il carcinoma della mammella con la ricerca
di cerbB2 detto anche HER2 contro cui ab-
biamo gia oggi 5 farmaci a disposizione
(Trastuzumab, Pertuzumab, TDM1, Lapa-
tinib, Enhertu (fam-trastuzumab deruxte-
can-nxki)). Sempre nel tumore della mam-
mella si ricercano CDK 4/CDK6 bersaglio
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del Palbociclib)

il carcinoma dell’ovaio con i farmaci anti
PARP (Olaparib, Niraparib) gia oggi dispo-
nibili nelle forme BRCA mutate.

Il carcinoma del colon retto in cui identifi-
chiamo KRAS (colpito da Cetuximab, Pani-
tumumab) e BRAF (Vemurafenib il farma-
co)

Il carcinoma del polmone non microcitoma
in cui cerchiamo le mutazioni di EGFR (far-
maci: Gefitinib, Erlotinib, Osimertinib); di
ALK (Crizotinib, Alectinib, Brigatinib), ROS
1 (Crizotinib)

Il melanoma: si ricerca la mutazione di BRAF
(bersaglio di Vemurafenib, Dabrafenib, Co-
bimetinib, Encorafenib) e di MEK (farmaci:
Cobinetinib, Trametenib, Binimetinib);

carcinoma dello stomaco (Bersaglio HER 2;
farmaco Trastuzumab come nella mam-
mella)

il carcinoma della tiroide Lenvatinib & un far-
maco a bersaglio molecolare inibitore di
VEGFR, RET, KIT;

GIST (tumori stromali gastrointestinali) in
cui la mutazione di CKIT e di PDGRFR ha
come farmaco elettivo Imatinib che ha
cambiato profondamente la prognosi di
questa malattia.

Come si vede in questo elenco per il momen-
to mancano capitoli importanti dell’Oncolo-
gia quali il carcinoma del pancreas, i tumori
cerebrali, i tumori dell’'utero e i sarcomi. Ma
siamo certi che nel futuro anche questi tumo-
ri avranno il loro bersaglio e la loro cura.

Ma come si identificano i geni e i prodotti dei
geni nella pratica clinica quotidiana?

[l processo di identificazione rende imprescin-
dibile la collaborazione di differenti speciali-
sti (in particolare anatomo patologi, patologi
molecolari, genetisti, oncologi, farmacologi,
chirurghi, radiologi, bioinformatici e biologi)
all’interno di gruppi cooperativi chiamati “Tu-
mor Board Molecolari” (TBM), per permette-
re una corretta gestione del paziente affetto
da neoplasia. Il TBM analizza tutti i potenziali
target tumorali messi in evidenza dalle analisi
molecolari, li confronta con banche dati mon-
diali online e infine fornisce raccomandazioni
precise per eventuali trattamenti. Il TBM pud
quindi aiutare i diversi professionisti coinvolti
nella gestione del paziente oncologico a tradur-
re le complesse informazioni molecolari in un
dato fruibile dai clinici al fine di stabilire il trat-
tamento pit appropriato per ciascun paziente
Quando una Persona viene sottoposta ad in-
tervento o a biopsia per una forma tumorale,
il suo tumore o il suo sangue vengono sotto-
posti ad analisi molecolare per identificare se
vi siano geni bersaglio espressi oppure no e
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quale sia la strategia terapeutica pit consona.
L'analisi pud essere ristretta a un gruppo di
geni gia noti in quella neoplasia ad esempio
HER 2 nel carcinoma della mammella e dello
stomaco e ALK nel carcinoma del polmone,
oppure con uno sforzo ancora maggiore svi-
luppare una analisi completa del genoma del
soggetto per identificare eventuali geni meno
noti, ma altrettanto strategici per la cura o la
prevenzione nei famigliari.

Questo secondo sistema di lettura di tutto il
genoma si ottiene con un sequenziamento del
genoma stesso attraverso tecniche sofisticate
delle quali la pit famosa & la next generation
sequencing (NGS) per mezzo della quale tut-
to il DNA viene analizzato, interpretato e re-
fertato per definire dei potenziali bersagli.
Attenzione perd: nella pratica clinica quoti-
diana si parte sempre dai geni gia identificati
di una neoplasia e che sicuramente ci danno
informazioni gia molto utili e immediatamen-
te fruibili nella clinica di tutti i giorni.

La NGS che analizza tutto il genoma é riser-
vata a casi particolari per identificare altri
bersagli meno noti, piti nascosti e solo po-
tenzialmente utili. Il motivo di tale selezione
e semplice: I'analisi di tutto il genoma ¢ in-
daginoso, lungo e molto costoso e frequen-
temente non porta a risultati concreti per la
terapia. Va dunque riservato a casi molto ben
identificati di tumori rari o di tumori che non
esprimono i geni piti comuni.

[l numero di pazienti affetti da neoplasie so-
lide potenzialmente candidabili a valutazione
del profilo molecolare € destinato ad aumen-
tare negli anni, cosi come € aumentato e con-
tinua ad aumentare il numero di biomarcato-
ri molecolari da testare in quanto potenziali
bersagli terapeutici.

Le nozioni che abbiamo cercato di spiegare
all’inizio di questo articolo restano comun-
que validi: si opera il tumore, lo si analizza
dal punto di vista anatomopatologico defi-
nendo se sia un carcinoma, un adenocarcino-
ma, un linfoma, un sarcoma, un melanoma.
Dopo questa prima identificazione di fonda-
mentale importanza, si passa alla ricerca dei
geni conosciuti, stabili e significativi per la
prognosi e la definizione della terapia.
Quando tutti questi dati sono stati ricercati,
analizzati e scritti in un referto, processo che
pud richiedere da 10 a 20 giorni, il Paziente
viene convocato dall’Oncologo che propone
la terapia pitl idonea sulla base dei geni tro-
vati o non trovati. Ecco che cosa si intende
per Medicina personalizzata.

In pratica un adenocarcinoma del polmone
del Signor Rossi pud essere geneticamente
molto diverso dall’adenocarcinoma polmo-
nare del Signor Bianchi e le due Persone di




conseguenza ricevere terapie assai differenti.
L'altro aspetto importante dell’analisi gene-
tica & l'identificazione di geni germinali che
possono essere trasmessi alla prole e che ci
danno importanti segnali, sulla possibilita di
ammalarsi dei figli o di parenti di primo grado.
| geni pit famosi coinvolti in tale ricerca sono
certamente BRCA1 e BRCA2 nel carcinoma
della mammella e nel carcinoma dell’ovaio.
Ma attenzione, I'espressione del gene mutato
pud predisporre le figlie allo stesso tumore
solo nel 24-449, dei casi. Dunque trovare il
BRCA mutato in una persona NON & dimo-
strazione certa che il discendente si amma-
lera di quel tipo di tumore.

L'analisi molecolare di un tumore si effettua
una volta sola e vale per tutta la vita?

In linea di principio basterebbe una sola vol-
ta, ma alcuni tumori mutano rapidamente
nel corso degli anni e dunque, soprattutto
di fronte a ricadute di malattia a distanza di
anni, puo essere necessario ripetere |'analisi.
Questa generalmente avviene sul tessuto del-
la recidiva di tumore che va prelevato; ma &
ormai in via di rapido sviluppo la cosiddet-
ta biopsia liquida con prelievo di una certa
quantita di sangue e con la ricerca dei geni
mutati nel circolo.

Tale tecnica una volta affinata & molto meno
invasiva e pud essere ripetuta pit volte duran-
te il percorso di cura.

Le cure personalizzate

Lo scopo finale di questo gigantesco sforzo di
ricerca & di identificare i geni potenziali bersa-
gli delle terapie e dunque di avere dei farmaci
che siano rivolti contro la proteina prodotta
nel gene. In un futuro si spera di giungere a
colpire direttamente il gene malato nel DNA,
di correggerlo o di cancellarlo e di conseguen-
za di guarire definitivamente la Persona. Ma
questa speranza € ancora lontana.

Per il momento, identificato il gene e la pro-
teina che la sua mutazione sintetizza, si uti-
lizzano i farmaci a disposizione e approvati
dalle Autorita regolatorie (in Italia I’AIFA) per
poter applicare quella Medicina di Precisione
di cui abbiamo parlato in questo articolo.

Al momento i farmaci utilizzati appartengono

a due grandi categorie:

1) Le piccole molecole generalmente orali
che colpiscono il prodotto del gene DEN-
TRO la cellula tumorale andando a altera-
re e distruggere i processi biochimici della
cellula cancerosa. Farmaci come Imatinib,
Gefitinib, Sunitinib, Palbociclib, Olaparib
sono di questa categoria.

2) Anticorpi monoclonali da soli o coniugati
con chemioterapici che colpiscono i ber-
sagli SULLA SUPERFICIE della cellula ini-
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bendo processi vitali per la cellula stessa.
Farmaci come Trastuzumab, Pertuzumab,
Cetuximab e Panitumumab sono gia di-
sponibili e comunemente usati nelle Onco-
logie Italiane.

Tutto facile dunque? No perché la biologia dei
tumori & molto pit complessa di quanto noi
stimiamo.

Infatti nel corso del tempo un tumore pud mu-
tare ulteriormente i suoi geni rendendo inattivo
il farmaco. Ecco la necessita di monitorizzare
I'insorgenza delle mutazioni pit volte duran-
te le cure. Purtroppo non in tutte le malattie,
esaurita la funzione del primo farmaco a ber-
saglio molecolare, abbiamo a disposizione un
farmaco pitt moderno che colpisca il nuovo
gene comparso dopo ulteriore mutazione.
Altro problema la complessita del processo di
identificazione del gene mutato. Talora il pa-
ziente nell’ansia di iniziare la terapia chiede
“come mai i risultati tardino cosi 7, In realta
I’analisi dei tessuti e dei geni mutati € lunga
e delicata. Basta un errore in laboratorio e
tutta questa messe di dati va perduta per la
alterazione del tessuto, la cattiva conserva-
zione del DNA o la non corretta sequenza del
processo di analisi.

Ulteriore difficolta la tossicita delle terapie.
Anche se meno tossiche della chemioterapia
classica anche le terapie a bersaglio mole-
colare sono gravate da tossicita talora gravi
e soprattutto strane: cardiotossicita, tossici-
ta cutanea, tossicita ungueale, diarrea. Non
sono dunque farmaci innocui ma vanno mo-
nitorizzati con attenzione.

Infine il problema dei costi. Sia la ricerca dei
geni con biologia molecolare che i farmaci a
bersaglio molecolare hanno dei costi eleva-
tissimi e pongono seri quesiti di sostenibilita
del sistema sanitario.

In conclusione I’enorme sforzo della ricerca
genetica e biomolecolare sta portando i suoi
frutti nella pratica clinica quotidiana con una
Medicina sempre pit personalizzata e preci-
sa e con una garanzia di progressi nella pre-
venzione e nella cura delle malattie tumorali.
Il campo & in piena evoluzione ma occorre la-
sciare che le conoscenze si consolidino, che
siano resi disponibili farmaci sempre pit mi-
rati e che si trovino le risorse per poter garan-
tire a tutti i Malati questi innegabili progressi
della scienza.

Ma ricordiamo: la terapia a bersaglio moleco-
lare pud essere proposta solo a chi presenta le
mutazioni geniche bersaglio dei farmaci. Uti-
lizzare un farmaco ad alto costo in mancanza
del gene significa fare del danno al Malato che
non trarra alcun beneficio e alla Societa che
disperdera risorse finanziarie inutilmente.
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CIRCA UN TERZO DEI PAZIENTI CON SCOMPENSO CARDIACO SOFFRE ANCHE DI
MALATTIA RENALE CRONICA

La vita parallela dei nuovi
farmaci antidiabetici

Gli inibitori del cotrasportatore SGLT2 sono efficaci nel ridurre il rischio di
morte cardiovascolare e di ricovero per scompenso cardiaco

Elisa Costantini - Massimo Porta

urioso immaginare
che farmaci pensati
e studiati per miglio-

rare il compenso glicemico
nei pazienti con diabete di
tipo 2 possano rivelarsi utili
anche in persone che diabe-
tiche non sono e attraverso
meccanismi che con il con-
trollo della glicemia c’en-
trano poco o nulla. Eppure,
nell’lambito della patologia
cardio-renale, in particola-
re nella terapia dello scom-
penso cardiaco e della ma-
lattia renale cronica, per la
prima delle tre nuove classi di farmaci
antidiabetici introdotte nell’ultima decade
(gli inibitori del trasportatore del gluco-
sio SGLT2 e gli incretino-mimetici, che
comprendono gli agonisti del recettore del
glucagon-like peptide-1 GLP1-a e gli inibi-
tori della dipeptidil-peptidasi-4 DPP4-i)
qguesto scenario e diventato realta.

Lo scompenso cardiaco & una condizione
determinata dall’incapacita del cuore di
contrarsi (sistole) e/o rilasciarsi (diastole)
in maniera adeguata a pompare il sangue
necessario agli organi e ai tessuti. Cosi,
da un lato questi ultimi ricevono quanti-
ta insufficienti di ossigeno e sostanze nu-
tritive per le loro necessita metaboliche,
dall’altro vanno incontro all’accumulo di
liquidi. Il paziente sperimentera compar-
sa di affanno, ridotta tolleranza allo sfor-
zo, affaticamento e gonfiori alle caviglie,
con possibile aggravamento fino all’ede-
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ma polmonare acuto.

Prima causa di ricovero negli ultrasessan-
tacinquenni, lo scompenso cardiaco rap-
presenta oggi un problema di salute pub-
blica di enorme rilievo. A soffrirne in Italia
e circa 1 milione di persone, pari all’'l,7%
della popolazione. Con 90 mila nuovi casi
ogni anno, questi numeri sono in costante
aumento a causa dell’invecchiamento del-
la popolazione e del migliorato trattamen-
to dell’infarto miocardico e delle malattie
croniche come il diabete e I'ipertensione.
La gravita dello scompenso cardiaco e
spesso sottostimata se si considerano gli
elevati tassi di mortalita e ri-ospedalizza-
zione.

Circa un terzo dei pazienti con scompenso
cardiaco soffre anche di malattia renale
cronica, condizione definita da un peg-
gioramento della funzionalita renale, an-
ch’'essa potenzialmente grave e progres-
siva, che interessa pit di 800 milioni di
persone nel mondo e circa 45 milioni in
Europa. Essa riconosce nel diabete, nell’i-
pertensione e nelle glomerulonefriti le
cause pit comuni e condiziona spesso un
ulteriore aumento del rischio di malattia
cardiovascolare o ictus. Nella sua forma
pil grave, lo stadio terminale, sono neces-
sari la dialisi o il trapianto di reni.

La Figura 1 riassume la progressione degli
stadi della malattia cardio-renale.

GLI INIBITORI DI SGLT2 NEL DIABETE

MELLITO TIPO 2

Detti anche Gliflozine, gli inibitori seletti-
vi del cotrasportatore-2 di Sodio-Glucosio
SGLT2 (di cui Dapagliflozin ¢ il caposti-




N. 3 settembre/dicembre 2021

pite cui si sono aggiunti Empagliflozin e
Canagliflozin) sono farmaci a monosom-
ministrazione giornaliera per via orale
che agiscono in maniera completamente
nuova rispetto alle altre molecole utilizza-
te per il controllo della glicemia nei pa-
zienti diabetici. Essi hanno come target
il cotrasportatore SGLT2, localizzato nel
tubulo contorto prossimale del nefrone
(I'unitd funzionale del rene deputata alla
filtrazione del sangue e alla eliminazione
delle scorie nell’urina). Normalmente, la
parte iniziale del nefrone, il glomerulo,
filtra anche il glucosio presente nel san-
gue, circa 200 grammi al giorno, ma poi
lo riassorbe immediatamente poco piu a
valle nel tubulo prossimale. SGLT2 & re-
sponsabile del riassorbimento del 90% di
tutto il glucosio filtrato. La sua inibizione
selettiva comporta percid una riduzione
del riassorbimento di glucosio, con con-
seguente eliminazione urinaria di glucosio
(glicosuria), riduzione dei livelli di glucosio
circolanti (riduzione della glicemia) e, con
questi, calo di peso e dei liquidi corporei.
La Figura 2 descrive schematicamente il
meccanismo d’azione degli SGLT2 inibito-
ri a livello renale.

Gli inibitori di SGLT2 hanno trovato ben
presto indicazione nei pazienti diabetici
sia da soli che in terapia di combinazio-
ne. In aggiunta alla loro capacita di mi-
gliorare il controllo glicemico, dal 2015 &
nota anche la loro efficacia nel prevenire
e ritardare la malattia cardio-renale nei

Figura 1
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soggetti con diabete (dimo-
strata a partire dagli studi
EMPA-REG! e CANVAS Pro-
gram?, fino allo studio di
fase IIl DECLARE-TIMI 583
per citare i pit importan-
ti). Le evidenze in tal senso
sono state recentemente
confermate da una meta-
nalisi* che ha documenta-
to una riduzione di circa il
20% dei tassi di ricovero
ospedaliero per scompenso
cardiaco e della mortalita
cardiovascolare. Inoltre &
stata verificata una signi-
ficativa riduzione degli infarti miocardici
e degli stroke ischemici e rallentato peg-
gioramento della funzionalita renale nei
pazienti diabetici trattati con gli inibitori
di SGLT2 rispetto a quelli trattati con pla-
cebo.

Risultato non scontato, e ancora meno
scontata si & rivelata la possibilita di otte-
nere analoghi benefici anche nei pazienti
non diabetici affetti da scompenso cardia-
co e malattia renale cronica.

GLI INIBITORI DI SGLT2 NELLO
SCOMPENSO CARDIACO NON DIABETICO

Pietra miliare nell’inizio di questa vita pa-
rallela degli inibitori di SGLT2 & stato lo
studio DAPA-HF?®, che nel 2019 per la pri-
ma volta ha dimostrato i benefici del Da-
pagliflozin anche in pazienti non diabetici
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con scompenso a ridotta frazione d’eie-
zione (in cui predomina la disfunzione si-
stolica ventricolare sinistra globale) e che,
insieme al successivo studio sull’Empagli-
flozin, EMPEROR-Reduced®, ha affrancato
le Gliflozine dall’uso limitato all’ambito
diabetologico per attribuire loro lo status
di farmaci anti-scompenso in senso pit
generale.

Lo studio DAPA-HF (Dapagliflozin and Pre-
vention of Adverse Outcomes in Heart Failu-
re)® ha coinvolto quasi 5 mila pazienti con
scompenso cardiaco a ridotta frazione
d’eiezione (in classe NYHA II-1V, con sin-
tomi tipo affaticamento, dispnea, palpi-
tazioni o angina almeno per attivita fisica
ordinaria, fino a sintomi presenti a riposo)
in 20 Paesi. | pazienti sono stati trattati
in maniera randomizzata con Dapagliflo-
zin o placebo in aggiunta al trattamento
usuale. Dopo un follow-up medio di circa
un anno e mezzo, il Dapagliflozin si & rive-
lato in grado di ridurre del 309% i ricoveri
per peggioramento dello scompenso e del
189% la mortalita cardiovascolare nei pa-
zienti diabetici e non, in assenza di eventi
indesiderati in eccesso rispetto al gruppo
di controllo.

Analogamente, lo studio EMPEROR-Redu-
ced (Empagliflozin Outcome Trial in Patien-
ts with Chronic Heart Failure with Reduced
Ejection Fraction)®, in cui sono stati arruo-
lati quasi 4 mila pazienti con le stesse
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caratteristiche, dopo un follow-up di poco
pit di un anno ha documentato una ridu-
zione del 259% del rischio combinato di
morte per causa cardiovascolare o ricove-
ro per scompenso cardiaco tra i pazienti
trattati con Empagliflozin rispetto a quelli
trattati con placebo, sia in quelli diabetici
che non diabetici. Sebbene in questo sin-
golo studio non fosse emerso un beneficio
significativo sulla mortalita cardiovascola-
re considerata come singolo outcome (per
ragioni statistiche), una successiva meta-
nalisi7 basata sui due studi sopracitati ha
concluso che effettivamente gli inibitori di
SGLT2 riducono la mortalita cardiovasco-
lare del 149%, e quella da tutte le cause del
139% rispetto al placebo.

Sulla base di queste evidenze, cui ha fat-
to seguito I'approvazione da parte delle
autorita regolatorie del farmaco Europee,
Dapaglifozin ed Empaglifozin sono stati
introdotti nelle ultime linee guida del-
la Societa Europea di Cardiologia 2021
come farmaci disease modifying (ossia
in grado di modificare la storia naturale
della malattia) per il trattamento dello
scompenso cardiaco a frazione d’eiezio-
ne ridotta, indipendentemente dalla pre-
senza di diabete, con il pit alto grado di
raccomandazione (lA), in aggiunta alla
terapia standard. Nel Box 1 sono riassun-
ti il razionale e le attuali indicazioni per
I'utilizzo degli inibitori di SGLT2 in questo




Box 1) Razionale, indicazioni e raccomandazioni per l'utilizzo degli inibitori di SGLT2 in pazienti con

scompenso cardiaco a frazione d’eiezione ridotta (diabetici e non diabetici):

* Nei pazienti diabetici gli SGLT2 si sono rivelati efficaci, oltre che nel migliorare il controllo glicemico, an-
che nella prevenire e rallentare la progressione della malattia cardio-renale (studi EMPA-REG, CANVAS,

DECLARE-TIMI 58).

» Indipendentemente dalla presenza del diabete, Dapagliflozin ed Empagliflozin si sono rivelati efficaci
nel ridurre i ricoveri per scompenso, nell’aumentare la sopravvivenza e nel migliorare i sintomi nei pa-
zienti con scompenso cardiaco a ridotta frazione d’eiezione (studi DAPA-HF e EMPEROR-Reduced).

« Dapagliflozin ed Empagliflozin sono stati approvati in Europa (rispettivamente nel novembre 2020 e
nel maggio 2021) per il trattamento dello scompenso cardiaco a frazione d’eiezione ridotta in pazienti
diabetici e non diabetici, fino ad essere introdotti nelle ultime linee guida della Societa Europea di Car-
diologia 2021 come farmaci disease modifying per il trattamento dello scompenso cardiaco a frazione
d’eiezione ridotta, indipendentemente dalla presenza di diabete (raccomandazione |A), in aggiunta ad
ACE inibitori o associazione di inibitore della neprilisina/sartano, beta-bloccanti e antagonisti del recet-

tore dei mineralcorticoidi.

* Nel 2021 I'Agenzia ltaliana del Farmaco ha aggiornato le indicazioni di Dapagliflozin ed Empagliflozin

in scheda tecnica.

«  Gli effetti collaterali piti comuni degli inibitori di SGLT2 includono infezioni genito-urinarie e deplezione
di volume, per cui il dosaggio dei diuretici deve essere attentamente valutato nei pazienti a rischio di
ipovolemia. In pazienti in terapia con derivati delle sulfoniluree o insulina & raccomandata una valuta-
zione diabetologica prima di prescrivere un inibitore di SGLT2 visto I'aumentato rischio di ipoglicemia
e di chetoacidosi euglicemica. In particolare, & stata appena ritirata I'indicazione di Dapagliflozin per il

trattamento dei pazienti con diabete tipo 1.

contesto.

Se fino a poco tempo fa non ci si poteva
ancora pronunciare sull’efficacia degli ini-
bitori di SLGT2 nello scompenso cardiaco
a frazione d’eiezione conservata (con pre-
valente disfunzione diastolica), lo studio
EMPEROR-Preserved®, di recentissima
pubblicazione, ha dimostrato che anche
in questi pazienti Empagliflozin risulta ef-
ficace, indipendentemente dalla presenza
del diabete, nel ridurre del 21% il rischio
combinato di morte o ricovero per insuffi-
cienza cardiaca, del 27% il rischio relativo
di un primo ricovero o di successive ri-o-
spedalizzazioni per insufficienza cardiaca
e nel rallentare il declino della funzionali-
ta renale. | vantaggi risultano evidenti gia
dal 18° giorno di terapia, garantendo un
rapido e significativo miglioramento della
qualita di vita del paziente.

GLI INIBITORI DI SGLT2 NELLA MALATTIA

RENALE CRONICA

Gli inibitori di SGLT2 si sono rivelati in
grado di ridurre anche il rischio di peggio-
ramento della funzione renale nei pazienti
diabetici e non diabetici. In particolare, lo
studio di fase Ill DAPA-CKD (Dapagliflozin
in Patients with Chronic Kidney Disease)® ha
dimostrato che Dapagliflozin, in aggiunta
allo standard di cura con ACE inibitore o
sartanico, in pazienti diabetici e non dia-
betici affetti da malattia renale cronica di
stadio II-1V con elevata escrezione urinaria
di albumina, e in grado di ridurre il rischio

di peggioramento della funzione renale.
Inoltre sono risultati ridotti il rischio di
evoluzione verso lo stadio terminale della
malattia renale e il rischio di morte per
cause cardiovascolari, renali e da tutte le
cause, con conferma del suo gia noto otti-
mo profilo di sicurezza.

Gia approvato negli Stati Uniti, sulla base
dei risultati positivi dello studio sopra ci-
tato, Dapagliflozin & stato recentemente
approvato anche dall’Agenzia Europea
del Farmaco (EMA) per il trattamento
della malattia renale cronica in pazienti
adulti con o senza diabete di tipo 2, ed &
al momento sotto revisione normativa in
diversi altri Paesi nel mondo.

E | FARMACI INCRETINO-MIMETICI?

Oltre agli inibitori di SGLT2 i nuovi anti-
diabetici includono i DPP4-i e i GLP1-a,
detti incretino-mimetici in virtu del loro
meccanismo d’'azione: potenziando GLP-1
(rispettivamente inibendone la degrada-
zione e simulandone gli effetti), essi ripro-
ducono il fisiologico effetto incretinico nor-
malmente scatenato dall’assunzione orale
di cibo e responsabile del rilascio di oltre
meta dell’insulina prodotta dal pancreas
dopo i pasti.

Se i DPP4-i hanno dimostrato un effetto
neutrale nei pazienti con diabete 2 sulla
prevenzione del rischio cardiovascolare
(in termini di rischio di ricovero per scom-
penso cardiaco, morte cardiovascolare,
infarto miocardico e stroke ischemico)!°,

N. 3 settembre/dicembre 2021
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i GLP1-a che, in aggiunta alla capacita di
ridurre la glicemia stimolano anche perdi-
ta di peso e riduzione della pressione ar-
teriosa, si sono dimostrati efficaci rispet-
to al placebo nel ridurre gli eventi avversi
cardiovascolari maggiori, la mortalita e
gli outcome renali nei pazienti con dia-
bete tipo 2112, Rispetto agli inibitori di
SGLT2, che hanno dimostrato un rapido
effetto sulla riduzione degli eventi e una
maggior efficacia soprattutto sullo scom-
penso cardiaco, i GLP1-a hanno dimostra-
to un profilo d’azione pit lento (dovuto al
fatto che i benefici cardiovascolari sono
legati alla loro azione principalmente an-
ti-aterosclerotica e anti-trombotica) e un
diverso tipo di beneficio renale (con mag-
giore impatto sull’escrezione urinaria di
albumina pitu che sul rallentamento del
declino della funzione renale).
Nell’ambito pit specifico dei pazienti con
scompenso cardiaco, due piccoli studit®14
hanno investigato la performance della Li-
raglutide, un agonista di GLP1, in pazienti
diabetici e non diabetici con scompenso
cardiaco acuto e cronico a ridotta frazione
d’eiezione, ma non ne hanno documenta-
to gli stessi benefici riportati negli studi
precedenti. In particolare la Liraglutide
non ha dimostrato una riduzione del ri-
schio di morte o di ricovero per scompen-
so, né un miglioramento della funzione si-
stolica dopo 24 settimane di trattamento,
a fronte invece di una maggiore inciden-
za di aritmie ed eventi cardiaci di natura
ischemica.

IL PRESENTE E IL FUTURO DEI NUOVI
FARMACI ANTIIPERGLICEMICI NEI
PAZIENTI DIABETICI E NON DIABETICI

Alla luce dei brillanti risultati degli inibi-
tori di SGLT2, prontamente recepiti a li-
vello Europeo, I’Agenzia ltaliana del Far-

maco (AIFA) ha recentemente aggiornato
la scheda tecnica di Dapagliflozin ed Em-
pagliflozin, estendendone [I’'indicazione
a pazienti diabetici e non diabetici con
scompenso cardiaco a frazione d’eiezione
ridotta e/o malattia renale cronica (Box
2). Il prossimo passo sara l’estensione
della loro prescrivibilita — per il momento
ancora limitata ai diabetologi previa ste-
sura di Piano Terapeutico — a cardiologi,
nefrologi e internisti.

Si aggiunge a questa attesa anche quella
di un prossimo pronunciamento da par-
te delle autorita regolatorie del farmaco
sull’'uso di Empagliflozin nei pazienti con
scompenso cardiaco a frazione d’eiezione
conservata, condizione che interessa in
Italia circa la meta dei pazienti affetti da
scompenso.

A breve saranno infine disponibili i risulta-
ti di altri due grandi studi multicentrici di
fase Ill randomizzati e controllati su Da-
pagliflozin, volti a valutarne la capacita di
ridurre i ricoveri per scompenso cardiaco
e le morti cardiovascolari (studi DELIVER,
in pazienti con scompenso cardiaco a fra-
zione d’eiezione conservata, di cui & pre-
vista la fine dell’arruolamento per gennaio
2022, e DAPA-MI, che introduce il nuovo
campo di indagine dei pazienti non diabe-
tici con infarto miocardico e ridotta frazio-
ne d’eiezione).

Per quanto riguarda gli incretino-mimeti-
ci, non esistono al momento evidenze che
suggeriscano 'opportunita di estenderne
il trattamento ai pazienti non diabetici ma
la loro buona performance nella preven-
zione del rischio cardiovascolare nel dia-
bete tipo 2, oltre ad incoraggiarne I'uso,
apre la strada alla possibilita di un loro
utilizzo in associazione, ove possibile, con
gli inibitori di SGLT2, cosi da sfruttarne il
potenziale effetto sinergico.

* Malattia renale cronica

Box 2) Indicazioni approvate dall’AIFA nella popolazione adulta
- per la terapia con Dapagliflozin (nome commerciale Forxiga):
» Diabete mellito tipo 2 non adeguatamente controllato, in aggiunta alla dieta e all’esercizio (in mono-
terapia in caso di intolleranza alla Metformina, o in aggiunta ad altri farmaci anti-diabetici)
» Insufficienza cardiaca cronica sintomatica con frazione di eiezione ridotta

- per la terapia con Empagliflozin (nome commerciale Jardiance):
» Diabete mellito tipo 2 non adeguatamente controllato, in aggiunta alla dieta e all’esercizio (in mono-
terapia in caso di intolleranza alla Metformina, o in aggiunta ad altri farmaci anti-diabetici)
» Insufficienza cardiaca cronica sintomatica con frazione di eiezione ridotta
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Arrivano freddo e inverno,
la prima difesa e a tavola

Bastano alcune semplici regole nell’alimentazione per aumentare le nostre

difese e vivere pit serenamente anche questi mesi

di Ginzia Myriam Galabrese e Giorgio Galabrese

emperature pit fresche, meno ore di

luce diurna e pit tempo trascorso

all’interno mentre COVID-19 & an-
cora una delle principali preoccupazioni
possono avere un effetto significativo su
quando, quanto e persino su cosa abbia-
mo fame. Potrebbe far parte della nostra
biologia grazie ai mesi invernali che inne-
scano cambiamenti biologici che stimo-
lano la fame e aumentano il desiderio di
pit energia. E ci sono anche altri fattori,
come sentirsi stressati dai cambiamenti
legati al Covid-19 e al lavoro, a scuola e
alla vita domestica, che possono contribu-
ire a diversi modelli alimentari. L'inverno
potrebbe davvero farci avere pit fame e in
molte parti del mondo sono pit fredde e
buie in questo periodo dell’anno. Questi
fattori potrebbero influenzare i cibi che
desideriamo?
Uno studio ha rilevato che i partecipanti
consumavano una media di 86 calorie in
pit al giorno in autunno rispetto alla pri-
mavera e mangiavano piu grassi, specie
quelli saturi nei mesi invernali. Ma i ricer-
catori che hanno condotto quello studio
hanno anche notato che nel corso di un
anno quella quantita di calorie “extra” era
piuttosto piccola. Un’altra teoria e che il
cambio di stagione puo influenzare I'equi-
librio di alcuni degli ormoni che control-
lano la fame e I'appetito. Una preceden-
te revisione che ha esaminato i dati nelle
persone e negli animali, ha scoperto che i
cambiamenti stagionali hanno influenzato
molti ormoni legati alla fame e all’appeti-
to, inclusi glucorticoidi, grelina e leptina.
Anche meno ore diurne possono avere un
ruolo nelle voglie di cibo. La luce solare
€ uno dei fattori che attivano il rilascio
dell’ormone serotonina, un neurotrasmet-

titore che ha dimostrato
di aumentare significativa-
mente I'umore.
L'assunzione di carboidra-
ti (grazie all’insulina che
viene rilasciata di conse-
guenza) aumenta i livelli di
serotonina, motivo per cui
le persone possono deside-
rare i carboidrati come un
modo per migliorare I'umo-
re. Cid e particolarmente
evidente nelle persone con
depressione stagionale, che
possono avere livelli di se-
rotonina e umore pil bas-
si a causa della ridotta esposizione alla
luce solare. Potremmo anche essere pil
propensi a desiderare cibo confortevole
durante l'inverno e, naturalmente, solo
perché potremmo avere maggiori proba-
bilita di desiderare ardentemente torta
al cioccolato, croissant e formaggio nei
mesi invernali e soprattutto durante una
stressante pandemia globale non significa
che I'eccesso di indulgenza sia saggio e
mentre si pud indulgere con moderazio-
ne di tanto in tanto possiamo certamente
scegliere di soddisfare i nostri appetiti an-
che in modi piu sani. Se il tempo & troppo
freddo, umido o gelido per passare molto
tempo all’aperto, cio potrebbe limitare ul-
teriormente le tue attivita e I'oscurita pre-
coce potrebbe diventare un segnale per
iniziare a fare spuntini. Si consigliano be-
vande calde, come té o anche solo acqua
calda con limone, che riscalderanno e ci
faranno sentire sazi.

Quando arriva l'inverno, spesso ci rivol-
giamo a cibi che sono considerati un po’
pil calorici in quanto contengono piu car-
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Salute in tavola N. 3 settembre/dicembre 2021

boidrati e un po’ piu di cibo. troppo, proviamo a consumare i pasti
Ma se rimani sul lato sano a tavola con la famiglia, spegnere la TV,
delle cose, i cibi che consu- usare piatti pit piccoli e riservare meta
miamo in inverno possono del piatto della cena alle verdure.
avere grandi benefici per + Bere in abbondanza comunque ogni
la salute. L'inverno & spes- giorno 6-8 bicchieri di acqua, includen-
so associato a raffreddori, do te, caffé.
influenze e tutto il resto. * Includere I’aglio. L'aglio € un ottimo
Le scuole e i luoghi di lavo- combattente contro le malattie e ag-
ro sono spesso un terreno giunge sapore ai pasti e al cibo. L'aglio
fertile per tali virus, quindi dara il massimo beneficio al sistema
pud essere difficile evitare immunitario se tritato e poi lasciato ri-
un periodo di maltempo du- posare per 10-15 minuti prima di ag-
rante l'inverno. Sebbene la giungerlo alla padella. Se I'aglio viene
dieta non possa esattamen- cotto subito dopo averlo tritato, non si
Dott.ssa te aiutarci a evitare del tutto raffreddori otterranno tutti i benefici per la salute.
gg};f,é\g’am o influenza, una sana dieta invernale pud + Scegliere gli alimenti che contengo-
Specialista preparare meglio il sistema immunitario a no Vit. D, a volte chiamata vitamina
in Medicina combattere le malattie indesiderate. del sole, che ha dimostrato di aiutare
Interna e a sostenere il sistema immunitario. In
%Zgg?ﬁche Ecco i nostri otto migliori consigli per I'in- inverno, quando il tempo & spesso brut-
verno: to e I'angolo del sole & basso, & possi-

» Mangia molta frutta e verdura per rica- bile che molti non ricevano abbastanza
ricare il sistema immunitario. Mangiare vitamina D dall’esposizione al sole. In
frutta e verdura che sia di stagione si qguesto caso il cibo diventa la fonte pit
migliorano le nostre difese anticorpali importante di vitamina D. | pesci grassi
perché contengono antiossidanti, quin- come il salmone, lo sgombro e le sar-
di st a: mandarini, mele, pompelmi, dine sono buone fonti di vitamina D e
broccoli, cavolini di Bruxelles, carote, sono disponibili anche latti e yogurt ar-
cavolfiori e patate. ricchiti con vitamina D.

» Fare un piatto di carni e verdure utiliz- + Continuare a muoversi. Trovare uno
zando tagli economici di carne (bistec- sport al coperto o un corso di ginna-
ca alla lama, braciola, ecc.) con metodi stica, prepararsi e sfidare gli elementi
di cottura lenti. La carne rossa € ricca per una passeggiata e organizzare un
di zinco e ferro, due minerali che raffor- incontro con un amico in modo che tu
zano il sistema immunitario. | legumi debba presentarti. Prova ad aumentare
(ceci, fagioli, soia) sono un’ottima fonte la quantita di esercizi occasionali che
di proteine, a basso contenuto di gras- fai facendo le scale invece dell’ascenso-
si, ad alto contenuto di fibre, a basso in- re o cammina e parla invece di inviare
dice glicemico ed economici. La carne
con le verdure e una lattina di fagioli &
un ottimo modo per aumentare la capa-
cita di combattere le malattie, oltre ad
essere un vero cibo di conforto.

» Godiamoci la zuppa. La zuppa non deve
essere complicata in quanto ci sono
molti buoni preparati per zuppe disponi-
bili da usare come base. Con molte ver-
dure, alcuni fagioli o lenticchie e forse un
po’ di carne, la zuppa ¢ il cibo perfetto
per rafforzare il sistema immunitario.

» Guardare le dimensioni delle porzioni.

E molto allettante fare uno spuntino con
i cibi, mangiare un grande piatto di cibo
e secondi, quando si & in casa tutta la
sera e da soli. Per evitare di mangiare
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Agricoltura in continua
evoluzione: nuove strategie
nella difesa fitosanitaria

|l sistema universitario dovra essere in grado di formare tecnici preparati ma

anche di aggiornare quelli gia presenti sul territorio

Maria Lodovica Gullino

rale, italiana ha subito negli ultimi de-

cenni profondi cambiamenti per quanto
riguarda gli orientamenti colturali e le tec-
niche adottate. Nuove specie sono state in-
trodotte (si pensi all’actinidia), altre ancora
da coltivazioni di nicchia hanno raggiunto
superfici significative (si pensi, ad esempio
ai piccoli frutti). Ovviamente anche la difesa
dai parassiti ha subito profondi cambiamen-
ti, anche come conseguenza delle crescen-
ti restrizioni nello sviluppo e impiego degli
agrofarmaci, da un lato e, dall’altro, dai ri-
sultati raggiunti dalle ricerche condotte nel
campo della difesa integrata.

| 'agricoltura piemontese e, pit in gene-

LA NECESSITA DI RISOLVERE PROBLEMI
FITOPATOLOGICI NUOVI E IN RAPIDA
EVOLUZIONE

Nel caso di moltissime colture, soprattutto
quelle orto-floro-frutticole, i problemi fitopa-
tologici sono cambiati, rispetto al passato e,
soprattutto, mutano continuamente, richie-
dendo e imponendo profonde modificazioni
delle strategie di difesa. La globalizzazione
dei mercati e lo spostamento della produ-
zione di buona parte del materiale di molti-
plicazione in paesi terzi comporta la diffu-
sione di parassiti spesso nuovi nell’area di
introduzione (i cosiddetti alieni) che, spesso,
si insediano causando problemi nuovi che ri-

chiedono soluzioni innovative.
Rispetto al passato i problemi
fitopatologici sono in continua
evoluzione anche per [|'affer-
marsi della coltivazione di
nuove specie e dell’adozione
di nuove tecniche colturali.
Basta citare, a puro titolo di
esempio, il caso degli ortaggi
a foglia per la IV gamma e le
coltivazioni fuori suolo. Tutto
cio richiede la presenza diffu-
sa sul territorio di agricoltori
e tecnici preparati e costante-
mente aggiornati.

PREVENZIONE, PAROLA
D’ORDINE

In un mondo sempre pit complesso, con
problemi fitopatologici non semplici da risol-
vere e in continua evoluzione, la prevenzione
gioca un ruolo fondamentale. Oggi pit che
mai la difesa delle colture si basa sull’uso di
materiale sano e/o risanato, con I'impiego
ove possibile (ad esempio in frutticoltura)
di materiale di propagazione certificato o
di semi conciati, se necessario. Va ricorda-
to che le tecniche diagnostiche disponibili
consentono un rapido e relativamente facile
controllo della sanita del seme. L'industria
sementiera, per evitare la contemporanea
rapida diffusione di problemi fitopatologici
in aree geografiche diverse (basta citare a
titolo di esempio i casi della tracheofusariosi
della lattuga e della peronospora del basili-
co) deve sempre piu affidarsi ad un control-
lo sistematico della situazione fitosanitaria
delle sementi e all’eventuale effettuazione di
trattamenti mirati dei semi. Tali trattamenti
non devono necessariamente essere di tipo
chimico: mezzi fisici, biologici, prodotti na-
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turali oggi affiancano talora con successo
quelli chimici.

La sanita del materiale di partenza e par-
ticolarmente importante nel caso di quei
sistemi colturali pit innovativi (ad esempio
le colture fuori suolo) nelle quali I'eventua-
le introduzione di materiale vegetale infetto
puo portare a una rapidissima diffusione di
parassiti con perdite di produzione elevatis-
sime. Le tecniche diagnostiche oggi disponi-
bili per buona parte dei patogeni piti impor-
tanti, sviluppate anche grazie all’attenzione
verso questo settore dei programmi di ricer-
ca europei che hanno sostenuto e sosten-
gono numerosi progetti volti allo sviluppo e
alla validazione di metodi innovativi per la
diagnosi rapida, restano in attesa di essere
utilizzate in modo piu diffuso dall’industria
sementiera.

LIMPORTANZA DELLE TECNICHE COLTURALI
E DELLA RESISTENZA GENETICA

L'attacco di un gran numero di parassiti pud
essere evitato utilizzando le tecniche coltu-
rali pit adeguate, a partire dall'impiego di
metodi di coltivazione fuori suolo. Substrati
repressivi, ammendanti capaci di limitare lo
sviluppo di importanti parassiti terricoli, pos-
sono, da soli, ridurre in maniera significativa
gli attacchi di numerosi patogeni. Cio vale
soprattutto per molti funghi terricoli, sempre
pit difficili da contenere dopo I'eliminazione
del bromuro di metile e a causa delle cre-
scenti restrizioni nell’uso di altri fumiganti.

L'impiego di varieta resistenti permette di
contrastare gli attacchi di importanti pato-
geni e rappresenta la soluzione piu valida
soprattutto nel caso di colture di pieno cam-
po a basso reddito (cereali, ad esempio).
La resistenza genetica & molto sfruttata nel
caso delle colture orticole ed & particolar-
mente interessante nel caso di patogeni
terricoli, sempre pit difficili da contenere
per le ragioni dette sopra, cosl come nel
caso di batteriosi e virosi, per il cui contra-
sto non sono disponibili mezzi chimici. Piu
complessa e lunga da ottenere, la resistenza
genetica € ovviamente interessante anche
per le colture frutticole, dove ha fornito risul-
tati interessanti nel caso, ad esempio, della
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ticchiolatura del melo. Oggi varieta di melo
resistenti alla ticchiolatura sono largamente
utilizzate: cid comporta una forte riduzione
dell’uso di agrofarmaci.

'atteggiamento negativo verso I'impiego di
piante geneticamente modificate ha di fatto
ostacolato, in Europa, la ricerca in questo
ambito. Ricerca che avrebbe permesso di
sviluppare varieta resistenti ai patogeni piu
importanti in colture di rilevante interesse
per I'agricoltura europea.

| POCHI MA EFFICACI MEZZI CHIMICI
RIMASTI

Pochi ma buoni, si potrebbe dire! Dosaggi
sempre piu ridotti, formulazioni innovative,
meccanismi di azione sofisticati caratteriz-
zano gli agrofarmaci di ultima generazione.
Metodologie nuove, che si avvalgono anche
dell'impiego di robot, utilizzate per sintesi
e sviluppo, restrizioni severe per la loro regi-
strazione, da un lato li rendono merce sem-
pre piu rara e, dall’altro, garantiscono la loro
sicurezza, oltre che, owviamente, I'elevata
efficacia. Lo sviluppo di nuovi mezzi chimici
stia subendo, a partire dagli anni 2000, una
drastica riduzione. Sempre pit in futuro sara
necessaria un’assistenza tecnica in grado di
impiegare al meglio, in un numero sempre
pit ridotto di interventi, i pochi mezzi chimici
rimasti. Negli ultimi anni si & imparato a con-
vivere con il problema della resistenza che an-
dra sempre pill gestita con un impiego razio-
nale dei principi attivi disponibili. Il numero
sempre pit ridotto di aziende agrochimiche
presenti sul mercato portera inevitabilmente
a una fortissima contrazione del numero di
principi attivi sviluppati e registrati. L'effica-
cia degli agrofarmaci superstiti potra essere
fortemente migliorata grazie a formulazioni
avanzate e tecniche di distribuzione che fa-
ciliteranno il raggiungimento del bersaglio,
senza inutili dispersioni nell’ambiente. Ne-
gli anni a venire &, quindi, prevedibile la di-
sponibilita di agrofarmaci per le colture pit
importanti, mentre sempre pit “scoperte”,
saranno quelle cosiddette minori, di grande
importanza per I'agricoltura italiana e me-
diterranea. A questa inevitabile realta tutti
quanti dovremo adeguarsi.




MEZZI FISICI, BIOLOGI-CI E PRODOTTI
NATURALI

Soprattutto come conseguenza della sem-
pre piu ridotta disponibilita di mezzi chi-
mici, il futuro vedra un sempre maggiore
ricorso all'impiego di metodi di difesa fisi-
ci, biologici e naturali. | mezzi fisici sono
oramai diffusissimi nella conservazione dei
prodotti ortofrutticoli, consentendo, negli
impianti pit innovativi, di ridurre fortemente
I'incidenza delle malattie in post-raccolta.
La termoterapia, rivisitata e attuata con me-
todi innovativi, permette di eradicare infezio-
ni in semi e materiale di propagazione. La
lotta biologica, nonostante ad essa si siano
dedicati moltissimi ricercatori, non ha finora
portato alla disponibilita di molti microrga-
nismi interessanti per I'impiego nella prati-
ca. Basti pensare che, nonostante la pit vol-
te provata efficacia come mezzo biologico di
ceppi appartenenti al genere Trichoderma,
studiato fin dagli anni 1950, i preparati a
base di questo antagonista oggi registrati
e utilizzabili contro alcuni patogeni copro-
no una fetta irrilevante del mercato degli
agrofarmaci. Molto resta da fare in questo
ambito nell’orientare meglio la ricerca verso
microrganismi interessanti per le colture mi-
nori e/o per patogeni difficili da contrastare
con gli altri mezzi di difesa disponibili.
Negli ultimi anni prodotti cosiddetti naturali
(estratti, sali, oli,...) hanno riscosso grande
interesse nella difesa di alcune colture da
importanti parassiti. Fosfiti e silicati capa-
ci di indurre resistenza nei confronti di pa-
togeni terricoli e agenti di malattie fogliari,
oli usati per la concia dei semi, forniscono
risultati interessanti in molti sistemi coltura-
li. Pur non risolvendo tutti i problemi, mezzi
fisici, biologici e naturali saranno, in futuro,
pill importanti che in passato, nella difesa di
numerose colture, potendo arrivare a svolge-
re un ruolo fondamentale per quelle minori,
cosi importanti per I'agricoltura italiana.

LA COMPLESSITA DELLA DIFESA

Da queste poche righe si evince una mag-
giore complessita della difesa delle colture
negli anni a venire, nonostante il grande
avanzamento della ricerca e la disponibili-
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ta di mezzi sofisticati. Certamente ci si pud
attendere dalle nuove tecnologie un grosso
supporto per riuscire a gestire meglio azien-
de con grandi superfici oppure aree difficili
da raggiungere, a semplificare e rendere piu
veloci controlli e analisi, senza perd sostitui-
re del tutto interventi piu diretti di tecnici ed
esperti. Pitl che immaginare metodi di con-
trollo a distanza dello stato di salute delle
coltivazioni, le nuove tecnologie, combinate
con l'informatica, sono utilissime a mettere
in rete i laboratori di diagnostica superspe-
cializzati in alcuni ambiti e a sostenere la-
boratori forse meno attrezzati in paesi terzi.
Nuove tecnologie e nuovi strumenti, quindi,
sempre piu sofisticati, a sostegno del lavoro
di tecnici e dei ricercatori che manterranno
anche in futuro un ruolo importante.

Il sistema universitario dovra essere in gra-
do di formare tecnici preparati ma anche di
aggiornare quelli gia presenti sul territorio,
per rispondere alla velocita dell’innovazione.
Sara importante acquisire una maggiore in-
dipendenza dal mondo della grande distribu-
zione che negli ultimi decenni ha condiziona-
to, non sempre su basi scientifiche, la scelta
delle strategie di difesa adottate. Un piu cor-
retto rapporto con la grande distribuzione
potrebbe, al contrario, rendere pit edotto il
consumatore sui non pochi problemi fitopa-
tologici che vanno affrontati per commercia-
lizzare prodotti sani e sicuri. E, con l'aiuto
della grande distribuzione sarebbe utile fare
conoscere al pubblico la salubrita e sicurezza
dei prodotti italiani.

Per finire, ci si augura che in futuro le poli-
tiche agricole, incluse quelle che riguarda-
no gli aspetti fitosanitari
delle colture, sempre pit
importanti in un mondo
globalizzato, vengano
gestite con il supporto
di tecnici che bene cono-
scono le problematiche
dell’agricoltura, capaci
quindi di tutelare il lavo-
ro dei nostri agricoltori
e di sostenere la ricerca
necessaria per rendere le
aziende pit competitive.
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Il rancio dei soldati
nelle guerre mondiali

“La guerra non si pud umanizzare, si pud solo abolire” (A. Einstein)

Franco Orlandi

"antico rapporto tra alimen-
I_tazione e guerra ha trovato

un’applicazione su vasta
scala durante il primo conflit-
to mondiale. Il governo lItaliano
dovette affrontare al contempo
tre emergenze: le razioni dei
militari al fronte (il “rancio”),
sovente scarse, poco nutrienti,
cattive; I'alimentazione dei civili
nel cosiddetto “fronte interno”,
la cui gestione era in buona
parte resa necessaria dai timori
di proteste e rivolte dai contorni
imprevedibili; e il nutrimento sia
dei prigionieri, sia di coloro che,
pur non militari, erano coinvolti
nel conflitto, dai sinistrati dei
primi bombardamenti ai profughi delle offensi-
ve nemiche del 1916 e del 1917: la prima av-
visaglia di una realta che, su piu vasta scala, si
sarebbe presentata nella guerra successiva. Né
possiamo dimenticare le carestie che si sono
aggiunte e che hanno flagellato i civili quando le
zone dei combattimenti si trasferivano dalle pri-
me linee alle campagne, ai villaggi e alle citta.
"(abstract articolo di Marco Cuzzi apparso sulla
rivista "Progressus”). In che modo i vari gover-
ni affrontarono queste tre esperienze? E quali
risultati vennero ottenuti in quella che & stata
definita la prima guerra industriale della storia?
Come ne uscl I'ltalia dai due conflitti? In questo
articolo riporterd dei pezzi estratti dal saggio
"Guerra e alimentazione nell’ltalia dei conflitti
mondiali” del prof. Marco Cuzzi, che ringrazio.
E docente di Storia contemporanea all’Universi-
ta di Milano. Si occupa in particolare di storia
del fascismo e del neofascismo sia nell’ambito
italiano sia internazionale, della storia del con-
fine orientale d’ltalia, della Jugoslavia nel No-
vecento e delle occupazioni italiane nei Balcani
durante la Seconda guerra mondiale. Nel suo
scritto cerca di tracciare alcune risposte alle
domande poste sopra. Il primo problema che
affiord allorché I'ltalia entro in guerra fu 'ap-
provvigionamento carneo che fu in parte risolto
con l'introduzione di congelati e conservati, un
sistema di lavorazione degli alimenti che trovo
sviluppo e miglioramento in quella guerra. Ini-
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zialmente la razione del fante italiano compren-
deva 750 gr. di pane, 375 gr di carne fresca o
conservata, 100 gr di pasta o riso, 350 gr di
patate, 15 gr di caffé tostato, 20 gr di zucchero,
un quarto di vino, i condimenti necessari ed in
misura saltuaria, cioccolata. Per molti solda-
ti che arrivavano da condizioni familiari molto
povere, ai limiti della sopravvivenza, appariva
molto superiore rispetto a quello che consu-
mavano; comunque queste porzioni sarebbero
state ben presto ridotte. Le cause di questa ri-
duzione erano da attribuire principalmente alle
linee di comunicazioni scadenti ed alla scarsa
logistica per cui alla fine il cibo risultava pessi-
mo o visibilmente deteriorato. Gia dall’ottobre
del 1915 [I'Intendenza generale dell’esercito
raccomandava la non distribuzione dei cibi pu-
trefatti all’esercito. L'introduzione delle gallette,
un biscotto non lievitato a lunga conservazione
non risolse il problema - creando malumore nel-
le truppe - perché ammuffivano negli stoccaggi
prima di giungere ai fanti. A tutto cid andava ag-
giunta la cronica scarsita dell’acqua, problema
insoluto fino al termine del conflitto. La razione
dei viveri partita con 4082 calorie nel maggio
1915, contava 3000 calorie scarse subito dopo
Caporetto. Per alcuni studiosi le condizioni ali-
mentari del soldato italiano risultavano peggiori
dei francesi e dei britannici. Il ripiegamento del-
le truppe italiane sul Piave comporto la “strada
obbligata delle requisizioni” e “una vera e pro-
pria battaglia per la sopravvivenza“ tra i solda-
ti ed i civili. Il comando supremo dell’esercito
diede ordine di limitare le forniture alimentari
alle popolazioni civili allargando di fatto la guer-
ra anche al fronte interno. L'arrivo delle derrate
alleate migliord di poco la situazione, e fu piu
teorico che pratico. Gli alimenti vennero sempre
di pit innaffiati con alcolici e dopo Caporetto,
gli stessi comandi consideravano tale pratica
utile strumento di coraggio indotto, in aggiunta
alle sostanze psicotrope, ampiamente utilizza-
te dagli inglesi. Molti alimenti continuavano a
scarseggiare e furono sostituiti da succedanei:
dai fondi di caffé alla “ciofeca”, un disgustoso
intruglio di cicoria, segale, orzo, tarassaco, buc-
ce d’aranci e ghiande; Il the divento “karkade”
prodotto con bucce di agrumi, petali di rose
ed una spezia libica ricca di teina e per questo




spacciato come prodotto esotico, il pane solo
per meta con farina di grano; carne e gallette
giungevano al fronte in condizioni quasi imman-
giabili. Un’ altra pesante realta che si manifesto
in tutta la sua gravita fu quella dei prigionieri
italiani, circa 600 mila. Da quanto si e potuto
ricostruire si pud dire che tra il rancio passa-
to dai carcerieri ed i pacchi inviati dalla croce
rossa, I'apporto calorico per i soldati si pud sti-
mare ammontasse a poco meno di 1000 cal.,
derivati da cibi spesso immangiabili. | morti
tra i prigionieri, si calcolano intorno a centomi-
la mentre i sopravvissuti si trasformarono “in
scheletri cenciosi alla disperata ricerca di erbe
e rifiuti“. Il rancio del prigioniero era composto
da un pane fatto di paglia, ghiande e segatura,
mentre la zuppa era una brodaglia a base di
acqua, bucce di patate e pezzi di cavolo marci-
to. Parallelamente al vitto del soldato il governo
italiano dovette affrontare I’'annosa questione
dell’alimentazione della popolazione civile ed
anche da questo punto di vista, la guerra venne
sottovalutata. Col decreto del 2 agosto 1916,
all'indomani della battaglia degli Altipiani, il
nuovo governo Boselli vard tutta una serie di
leggi di politica annonaria che generd malumo-
ri che sfociarono anche in tumulti, non sempre
limitati all’approvvigionamento. Le privazioni si
facevano sentire soprattutto al sud dove sovente
“si grida pane! E sempre piu spesso si sottin-
tende pace!”. | sacrifici si stavano trasformando
in un’efficace arma in mano ai socialisti e piu
in generale alle correnti pacifiste. Bisogna dire
che numerosi enti privati, dagli enti assistenzia-
li laici e cattolici ai circoli culturali e politici fino
alle logge massoniche si mobilitarono per una
straordinaria solidarieta anche alimentare no-
nostante le difficolta della situazione contingen-
te. La Grande Guerra fu un conflitto dai confini
netti, almeno in Italia: i soldati combattevano, i
civili attendevano e bene o male sopravviveva-
no. Raramente in Italia si registrd la compene-
trazione tra guerra e vita civile, e solo in alcuni
casi il fronte giunse nelle case, come invece sta-
va accadendo in altri teatri. Ricordiamo solo la
battaglia degli Altipiani in cui si ebbe un flusso
di 35 mila profughi provenienti dalla Valsuga-
na che vissero un’emergenza particolarmente
forte, con derrate racimolate in gran fretta e
insufficienti e il dramma piu generale scatena-
to nell’ottobre 1917 con Caporetto. L'attacco
austro-tedesco di quel mese produsse uno spa-
ventoso flusso di civili insieme ai soldati italiani
in ritirata, almeno 600 mila tra uomini donne e
bambini. Mentre questi disperati si allontanava-
no dalla battaglia, due eserciti in lotta si conten-
devano le loro derrate abbandonate. Difficile an-
che la condizione dei rimasti, 800 mila abitanti
di Udine, Conegliano Veneto, Pordenone, Feltre
e Portogruaro che per un anno subirono I'occu-
pazione di altrettanti soldati imperiali ai quali
dovettero garantire adeguato nutrimento. Nel

N. 3 settembre/dicembre 2021 Medicina & Storia

corso dell’occupazione ci fu un lungo braccio
di ferro, tra le autorita militari austro tedesche
intenzionate a sfruttare il territorio occupato,
con il generoso raccolto di grano del 1917 e
quelle italiane (sindaci, notabili, e parroci) che
cercarono di limitare le confische. In condizioni
del genere, divenne naturale I'apparire del mer-
cato nero. In generale, I'alimentazione italiana
nel corso della Grande Guerra, sia dal punto
di vista militare sia da quello civile, appare per
molti aspetti anticipatrice al conflitto seguente,
dove tutti i problemi di questa guerra parvero
amplificarsi a dismisura.

La nuova guerra vide I'esercito italiano sostan-
zialmente fermo, anche dal punto di vista del-
le razioni alimentari, alla situazione del 1918.
Anzi, per certi aspetti il soldato italiano dispo-
neva di un rancio qualitativamente piu limita-
to perché nel 1940 non erano pil disponibili i
canali di approvvigionamento estero garantiti
nell’altro conflitto e gli alleati tedesco e danu-
biano-balcanici dovevano innanzitutto pensare
a loro stessi.

Il rancio quotidiano non si discostava piu di
tanto da quello della guerra precedente. All’in-
gresso in guerra il vitto quotidiano del soldato
di Mussolini era costituito da 700 grammi di
pane, 250 gr di carne fresca o congelata, presto
sostituita con carne conservata o da 100gr di
pesce in scatola, 220 gr di pasta o 170 gr di
riso, 10 gr di formaggio da grattugiare, 15 gr di
grassi e 15 gr di conserva di pomodoro, 50 gr
di legumi sostituibili con patate, verdura fresca
o essiccata. Bisogna subito dire che la vera e
sovente unica fonte di rifornimento della trup-
pa nelle zone operative era quella che costituiva
la razione di riserva del vitto quotidiano e cioé
una scatoletta di carne con 400 gr di gallette.
Si faceva notare dagli stati maggiori che I'ali-
mentazione del militare italiano avrebbe dovuto
essere subordinata allo “sfruttamento delle ri-
sorse locali”. Questo secondo conflitto vide la
presenza di militari italiani sulle Alpi marittime,
nel Balcani, in Nord Africa, in Africa Orienta-
le e sul fronte orientale. Questo stato di cose
avrebbe comportato problemi e sacrifici supe-
riori alla gia non facile situazione gia vista nella
precedente guerra. Di fatto i soldati dovettero
fare affidamento sia sulle loro risorse e inventive
sia sulle potenzialita produttive dei territori oc-
cupati. Il problema centrale dell’alimentazione
militare durante questo conflitto era rappresen-
tato dalla carenza delle linee di rifornimento:
canali logistici gestiti autonomamente dai di-
casteri delle tre armi, alle quali si aggiungeva
per il Nord Africa il ministero dell’Africa italiana
che non comunicavano tra loro; assenza di de-
positi avanzati al seguito delle truppe; carenza
di una motorizzazione delle divisioni, ipotizza-
ta ne 1937 ma mai realizzata. Aggiungiamo
ancora |'obsoleta organizzazione dei porti e
dei trasporti marittimi che restava quello del
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primo anteguerra. Si pud dire che in generale
permasero i problemi del deterioramento delle
derrate, soprattutto del pane che giungeva ai re-
parti secco o ammuffito e che venne sostituito
col “pane scuro“, assai lontano dalla tradizione
mediterranea. Il rancio nel 1942 in patria era
passato da 3500 a 2000 calorie, mentre sta-
bile appariva quello delle unita nelle zone delle
operazioni. L'armistizio del settembre del 1943
comportd anche il collasso alimentare delle
truppe, ormai allo sbando, che vagavano nelle
campagne dei territori occupati alla ricerca di
un nutrimento affidato ora al buon cuore delle
popolazioni ed ora a pratiche di confisca che
degeneravano in veri episodi di razzia. Davanti
ad una situazione cosi critica particolarmente
privilegiati furono sia i corpi speciali sia le unita
paramilitari e di polizia politica, queste ultime
spesso invischiate in pratiche di accumuli ille-
gali, sequestri illegali e mercato nero che garan-
tirono a quei reparti razioni alquanto ricche. Le
brigate partigiane dislocate a nord incontrarono
inizialmente notevoli difficolta nell’accedere alle
risorse alimentari. In alcuni casi si utilizzarono
modeste trattorie periferiche ma generalmente
si utilizzavano cucine da campo in montagna e
persino vere e proprie mense partigiane clande-
stine. Soprattutto all'indomani della creazione
del corpo volontari della liberta nel giugno de
1944, le unita partigiane ricevettero il cospicuo
aiuto delle razioni K inviate dagli Alleati, in con-
siderazione dell’apporto militare da esse date
al conflitto. Si devono ricordare i drammi dei
militari prigionieri in Italia che dopo una lunga
stagione di privazioni, dopo I'8 settembre si ri-
trovarono allo sbando. Non dimentichiamo nep-
pure la situazione tragica nella quale si ritrova-
rono circa 600 mila internati militari italiani in
Germania catturati dopo I'armistizio che videro
un rancio ridotto a 1300 calorie con minestra a
base di patate, grasso e presenza rara di carne,
raramente pane o altri generi. Al termine del
conflitto gli internati militari italiani furono al-
meno 45 mila. Sorte migliore la incontrarono i
602 mila italiani in mano alleata, anche se nel
caso dei prigionieri rinchiusi nei campi inglesi in
Kenya e India il trattamento fu particolarmente
duro. La vicenda ancora da studiare riguarda i
circa 70-80 mila prigionieri in Unione Sovietica,
un calvario senza via di ritorno nei lontani gulag
militari staliniani. La crisi alimentare nella vita
civile dell’ltalia impegnata nel secondo conflit-
to mondiale fu ancora piu difficile. Nel gennaio
1940, in preparazione del conflitto furono in-
trodotte le carte annonarie, sulla base delle di-
sposizione della prima guerra, con integrazioni
introdotte successivamente.

Si ebbe un razionamento graduale, gestito da
una Direzione generale dell’Alimentazione cre-
ata ad hoc presso il ministero dell’Agricoltura
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che in poco tempo impoveri le riserve nazionali
e arricchi i magazzini illegali per il futuro mer-
cato nero. Si scatenarono diverse proteste sia
per gli standard minimi ulteriormente ribassati
sia per la disorganizzazione nella distribuzione,
cosi che si registrarono episodi di intolleranza
nei negozi e nei mercati e non pochi casi di
abusi e ammassi illegali compiuti dai funzio-
nari e dai produttori. | rincari erano all’ordine
del giorno, in modo particolare quelli del latte,
mentre i legumi secchi, il riso e la pasta spari-
rono dai mercati. Il pane di qualita sempre pit
scadente venne limitato dalla carta annonaria
a 200 gr nel settembre 1941 ed a 150 gr nel
marzo 1942. A questi problemi si aggiunse-
ro quelli prodotti dall’arrivo nel meridione dei
contingenti tedeschi di Kesserling (dicembre
1941) i quali vennero inquadrati nel sistema
di vettovagliamento dell’esercito italiano, con
conseguente riduzione delle disponibilita per i
civili. Dall’aprile del 1940 la vendita della carne
venne proibita tre giorni alla settimana, anche
nei ristoranti. Dalla fine del 1941 la quantita
dei generi razionati soddisfaceva solo la meta
del fabbisogno interno: le calorie garantite pro
capite erano circa 2200 mentre nel 1918-19
la popolazione poteva accedere a circa 3000
calorie giornaliere. Gli italiani si dovettero ar-
rangiare con gli orti di guerra un po’ ovunque:
giardini, terrazze, balconi, aiuole. Le massaie
compirono veri e propri miracoli gastronomici
con torsoli di mela, pezzi di cavolfiore, bucce
di piselli, gambi di prezzemolo. Dal 1942-43 il
mercato nero si diffuse a dismisura e solo chi
aveva una certa liquidita poteva ancora acce-
dere all’introvabile carne ed al rarissimo pane
bianco. Con la dissoluzione del regime fascista,
e con il conseguente allentamento dei controlli,
la borsa nera divenne I'unica affermata fonte di
sostentamento accettabile per la popolazione.
La situazione degenero, rasentando episodi di
vera e propria carestia, dopo il 1943. La guerra
giunse nelle case degli italiani, non solo con i
massicci bombardamenti su tutta la penisola,
ma anche con I'arrivo di eserciti conquistatori e
con lo scoppio di una guerra civile.

Ho trovato i pensieri che seguono come una
occasione per riflettere sulla guerra ed un suo
senso (se ce I'ha):

“Gli italiani perdono le partite di calcio come se fossero
guerre e perdono le guerre come se fossero partite di
calcio.

(Sir Winston Churchill)

“lo non sono pacifista. lo sono contro la guerra”
(Gino Strada)

“I piu forti tra tutti i guerrieri sono il tempo e la pazien-
za”
(Lev Tolstoj)

“L’arte suprema della guerra e quella di sottomettere il
nemico senza combattere”
(Sun Tzu).




Qualita fisiche e ben-essere

Paolo Piazza

L’ATTIVITA FISICA MIGLIORA GLI
EQUILIBRI

Sappiamo che I'alterazione dei vari equi-
libri fisiologici (ematici, nervosi, ormona-
li, posturali, ecc.) nell'limmediato & cau-
sa ed effetto di stress mentre nel lungo
termine genera vere e proprie patologie.
La ricerca medica ha anche dimostrato
che il livello di efficienza fisica & uno dei
parametri pit attendibili per valutare lo
stato di salute generale. In effetti, I’attivi-
ta motoria incrementa la capacita dell’in-
tero organismo di assimilare, produrre,
distribuire e recuperare energia; e una
maggiore efficienza energetica non si
riflette soltanto sulle prestazioni fisiche
ma anche sui meccanismi di regolazione
fisiologica. Inoltre, un impegno fisico non
troppo intenso rappresenta una forma di
stress controllato associato alla secre-
zione di cortisolo e adrenalina; questi
ormoni, in quantita moderata, stimolano
I'efficienza del sistema immunitario e la
produzione di sostanze anti-inflammato-
rie. Cido significa che I'abitudine al mo-
vimento ci rende allo stesso tempo piu
abili fisicamente e piu resistenti sia agli
inevitabili squilibri psicorganici che alle
malattie; cio & vero al punto che, ai fini
della salute, & meglio essere lievemente
in sovrappeso ma allenati, piuttosto che
normopeso e sedentari.

Le notevoli riduzioni di efficienza che si
notano in eta adulta e nelle persone an-
ziane, non sono per nulla ineluttabili;
non dipendono, ciog, soltanto dai natu-
rali processi d’invecchiamento ma sono,
in buona parte, I'effetto di un disuso, un
po’ come avviene con l'analfabetismo di
ritorno.

L'organismo, che persegue senza sosta
I'imperativo di risparmiare energia, ten-
de a non conservare strutture e funzioni
che non vengano utilizzate con sufficiente

re per godere di buona sa-
lute e rallentare i processi
d’invecchiamento, dunque,
€ mantenersi attivi, con re-
golarita e senza eccessi.

In questo articolo parlerd
delle qualita fisiche. Co-
noscerle ci aiuta a com-
prendere la complessita
dell’insieme  corpo-mente
e, soprattutto, come, col-
tivandole, possiamo mi-
gliorare salute, efficienza e
qualita di vita.

EFFICIENZA AEROBICA O GENERALE
Come emerge chiaramente da test di la-
boratorio effettuati su sportivi e seden-
tari, la quantita di energia (ATP) che le
cellule riescono a produrre & proporzio-
nale al loro consumo di ossigeno cioé
all’efficienza aerobica. In concreto, una
maggiore efficienza aerobica consente
ai muscoli - e a tutti gli altri organi - di
svolgere piu lavoro e, a parita di lavoro,
di ridurre tempi di esecuzione e di recu-
pero dalla fatica. Per questo insieme di
motivi, I’allenamento aerobico costituisce
la base necessaria per allenare tutte le
altre qualita fisiche, e, poiché I'efficienza
dei neuroni dipende fortemente dall’ossi-
geno disponibile, influenza positivamente
anche prestazioni cognitive quali capacita
di calcolo, attenzione e memoria.

| miglioramenti che I'allenamento aero-
bico comporta riguardano soprattutto,
ma non solo, I'assunzione e il traspor-
to dell’ossigeno, determinati dai siste-
mi respiratorio e cardiocircolatorio, e la
capacita dei tessuti corporei di estrarlo
dal sangue. Altri notevoli effetti associati
all’allenamento aerobico sono: I'aumento
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di globuli rossi ed emoglobina; I'aumen-
to di volume e numero dei mitocondri, gli
organelli all’interno della cellula nei quali
I’ATP viene prodotto in modo aerobico; la
riduzione di frequenza cardiaca e valori
pressori; l'elevazione del metabolismo
e del consumo di grassi anche a riposo;
la diminuzione del livello di ormoni del-
lo stress in circolo; il riequilibrio tra tono
simpatico e parasimpatico del SNA. Un
risalto particolare merita l'incremento
nella produzione dei fattori di crescita
nervosa (NGF). Si tratta di proteine che,
stimolando i processi di generazione e
rigenerazione delle strutture nervose, fa-
voriscono |'efficienza generale e, ancora
piu interessante, quella del cervello. Per
questo motivo, I'attivita fisica e soprattut-
to quella aerobica sono consigliate come
prevenzione e co-terapia delle malattie
neurodegenerative.

| movimenti piu efficaci per allenare le
qualita aerobiche sono quelli ciclici, cioe
ripetuti secondo lo stesso schema, che
utilizzano le grosse masse muscolari
degli arti inferiori - marcia, bici, corsa,
pattinaggio - o di tutto il corpo - nuoto,
sci di fondo, canottaggio. Se non si pra-
ticano sport o attivita che richiedano una
resistenza molto prolungata, per ottenere
risultati pit che soddisfacenti sono suf-
ficienti una/due ore totali a settimana,
suddivise, ad esempio, in due o quattro
allenamenti da mezz'ora. Lintensita di
allenamento, che non deve essere neces-
sariamente elevata, va stabilita tenendo
conto della frequenza cardiaca massima,
che diminuisce con l'eta, e di eventuali
controindicazioni.

EFFICIENZA MUSCOLARE:
FORZA, RESISTENZA, VELOCITA

La perdita di tessuto muscolare & uno
degli aspetti pit correlati con I'invecchia-
mento, la riduzione di efficienza e i do-
lori muscolo-scheletrici. Ma un’eccessiva
riduzione della massa muscolare non pe-
nalizza solo le abilita motorie; influenza
negativamente anche struttura ossea,
funzione cardiovascolare e respiratoria,
capacita cognitive, ritmo sonno-veglia, di-
fese immunitarie.

L'importanza della massa muscolare ai
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fini del bene-essere ¢ tale da essere con-
siderata il parametro piu attendibile per
valutare le possibilita di sopravvivenza nei
trapiantati d’organo.

L'efficienza muscolare - che stimola so-
prattutto sistema neuromuscolare, ossa,
articolazioni e tendini - si sviluppa con un
insieme di esercizi: a corpo libero, con
pesi e con attrezzi vari. Questi esercizi,
dunque, sono parte integrante di una
strategia anti-invecchiamento.

Se non esistono deficit specifici che ri-
chiedano un lavoro analitico - ad esempio
rinforzare il quadricipite femorale dopo
un trauma al ginocchio - & meglio dedi-
carsi soprattutto a esercizi di tipo globa-
le, che coinvolgano contemporaneamen-
te piu articolazioni e catene muscolari.
Ugualmente consigliabile & variare sia gli
esercizi che i modi di esecuzione - nume-
ro di ripetizioni, velocita e ampiezza di
movimento, tempi di recupero - per incre-
mentare plasticita del sistema nervoso e,
in generale, capacita di adattamento.

Dal punto di vista motorio, I'allenamento
delle qualita neuromuscolari incrementa:
il tono e il volume dei muscoli esercitati; il
numero di capillari all’interno dei musco-
li e dei tessuti circostanti; la tolleranza
all’acido lattico; I'intensita e la velocita di
trasmissione nervosa; la densita ossea; la
capacita di controllo posturale; la preci-
sione dei movimenti; la stabilita scheletri-
ca e articolare.

COORDINAZIONE ED EQUILIBRIO

La capacita di effettuare un lavoro mecca-
nico si puo realizzare pienamente soltanto
grazie a coordinazione ed equilibrio, qua-
lita fondamentali per rendere i movimenti
pil misurati, efficaci ed economici. Come
suggeriva un vecchio slogan pubblicitario:
la potenza é nulla senza controllo. Le atti-
vita piut utili per sviluppare la coordinazio-
ne sono i giochi sportivi, le arti marziali,
la ginnastica artistica, la danza. Tuttavia,
anche senza praticare queste discipline,
si pud prendere ispirazione da esse per
riprodurre singoli esercizi o crearne di piu
semplici. L'equilibrio si allena con facilita:
stando su un solo piede, riducendo la base
d’appoggio (ad esempio tenendo i piedi
sulla stessa linea) o salendo su una pe-




dana instabile, esercizi che vengono resi
pit difficili se eseguiti con gli occhi chiusi.
Allenare coordinazione ed equilibrio coin-
volge l'insieme corpo-mente in misura
notevole: se siamo distratti, demotivati,
ansiosi o arrabbiati abbiamo maggiori dif-
ficolta a controllare movimenti e posizioni.
Lo sviluppo di queste due qualita, dunque,
richiede la gestione simultanea di aspetti
fisici, cognitivi ed emotivi. | vantaggi sono
molteplici e quantomai vari: 'efficienza
sensomotoria, grazie all’affinamento di
percezione corporea e modulazione della
forza; la plasticita cerebrale, con la crea-
zione di nuove reti neuronali e la connes-
sione tra differenti aree cerebrali; il senso
di sicurezza e controllo relativo al movi-
mento; le capacita di attenzione e concen-
trazione che vengono rivolte non soltanto
all’esterno ma anche all’interno di sé.

ELASTICITA

La vita ci indurisce e comprime — e non
soltanto in senso letterale - per I'effetto
congiunto di posture quotidiane, stress e
invecchiamento. Infatti, quasi tutti i pro-
blemi muscolo scheletrici e molti disturbi
che riguardano organi interni e funzioni fi-
siologiche, dipendono da un irrigidimento
dei tessuti. L'elasticita &€ una qualita che
tende a decrescere dalla nascita in poi. In
questo senso, & indicativa del livello di vi-
talita. Per questo motivo, gli esercizi sta-
tici e dinamici che ricercano grande am-
piezza dovrebbero essere sempre inclusi
nelle sedute di allenamento, e, quando
rigidita e squilibri posturali sono marcati,
e importante eseguire anche sedute spe-
cifiche di solo stretching.

Una buona elasticita permette di ammor-
tizzare meglio i piccoli e grandi stress
meccanici che

coinvolgono il corpo, soprattutto a livello
vertebrale e degli arti inferiori, diminuen-
do l'usura delle articolazioni. La perdi-
ta di verticalita & di norma associata a
un’accresciuta rigidita e comporta com-
pressioni di rami nervosi, di organi in-
terni, restrizioni di movimento e dolore.
Inoltre, 'elasticita facilita motilita visce-
rale e funzionalita di tutti gli organi in-
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terni. Circolazione sanguigna e linfatica,
respirazione, peristalsi intestinale risul-
tano ottimali quando muscoli e tessuto
connettivo sostengono la struttura sche-
letrica senza perd formare una corazza
rigida e costrittiva. | tessuti piu elastici
sono meglio idratati, nutriti, permeabili
ed eliminano le scorie con maggiore faci-
lita favorendo i processi metabolici. Se la
funzionalita della colonna migliora grazie
a stretching e manipolazioni, quella visce-
rale trae giovamento soprattutto da que-
ste ultime che consentono di intervenire
in modo pit analitico e misurato. Anche
I’efficienza meccanica migliora, sia nei
gesti quotidiani che nell’attivita atletica.
Infatti, all’energia chimica fornita dall’A-
TP per la contrazione muscolare, si ag-
giunge quella elastica sviluppata dal tes-
suto connettivo.

CONCLUSIONI BIOFILOSOFICHE

Come spero sia emerso con chiarezza,
anche se l'efficienza aerobica ha un’im-
portanza vitale, tutte le qualita fisiche
sono necessarie in qualche misura. Poi-
ché il ben-essere psicorganico dipende
dall’equilibrio, la cosa migliore & cerca-
re di mantenere le qualita il cui livello &
soddisfacente e di migliorare quelle pit
carenti. A questo proposito, viene da fare
un parallelo. L'allenamento delle qualita
fisiche, in un certo senso, € emblematico
del comune approccio alla vita: tendia-
mo a fare quello che ci riesce piu facile
e a evitare cid che ci mette in difficolta. E
una tendenza del tutto naturale. Tuttavia,
il non considerare, in modo pitl 0 meno
consapevole, i nostri punti deboli € una
grande fonte di problemi e infelicita. Se
impariamo a osservarci con una certa se-
renita - e il lavoro corporeo &€ un mezzo
eccellente per esercitarci in tal senso -, Ci
rendiamo conto che evitando quello che
ci mette in crisi, che non ci piace, spesso
contribuiamo a ridurre la nostra liberta di
azione, nonché la possibilita di affrontare
e godere la vita.
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La cMassaia si nibella...!

a cura di Bruna Consolata Parigi

PLUMCAKE
CON LATTE DI MANDORLE

Per uno stampo da plumcake di circa 30
cm., io uso quelli in silicone.

Ingredienti: 300 g. di farina tipo 0, 130 g. di
zucchero, 100 g. di olio di oliva, 100 g. di latte
di mandorle, 2 uova intere, 2 fialette di essenza
di arancia, 1 bustina di vanilina o un po di vani-
glia naturale in tubetto, 1 bustina di lievito per
dolci, 1 cucchiaino raso di carbonato di ammo-
nio che aiuta la lievitazione, 50g. di scorzetta
di arancia candita, 50g. di gocce di cioccola-
to fondente, 10 mandorle pestate grossolana-
mente, un cucchiaio di zucchero di canna.
Preparazione

In un ponsonetto montare le uova con lo
zucchero con uno sbattitore elettrico fino a
quando diventano bianche, aggiungere I'olio
e continuare a sbattere ottenendo una crema
morbida €' gonfia, iniziare a mettere la farina
piano piano, incorporare lo lievito e il carbona-
to d’ammonio, aggiungendo il latte di mandor-
le, I'essenza di arancia; otterrete un composto
morbido e liscio, in ultimo unire le scorzette di
arancia candita e le gocce di cioccolata.
Ungere lo stampo da plumcake con pochissimo
olio e spolverarlo con un cucchiaio di pangrat-
tato. Mettere il composto nello stampo, livella-
re, cospargere con le mandorle e lo zucchero
di canna. Infornare in forno statico a 165 gradi
per circa 50/60 minuti. Fare sempre la prova
stecchino prima di ritirarlo dal forno.

Valori nutrizionali per porzione
(considerando di dividere il plumcake in 10 fette)
Kcal 320
Proteine B8%) 64

Lipidi (41%) 15g
Carboidrati (51%) 41g
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PASTA
| CON CAVOLO NERO

Ingredienti per 4 persone:

| un mazzetto di circa 3 hg di cavolo nero, 5/6
I‘ pomodori secchi, 12 olive taggiasche snoccio-
| late e sminuzzate, 6/7 noci, 2 spicchi di aglio,
| un poO di peperoncino, 4 cucchiai di pecorino
o parmigiano che € meno salato, 4 cucchiai di
olio evo, 3 hg di pasta corta, penne o rigatoni
(se usate pasta fresca 4 hg).
Preparazione

Pulire il cavolo nero
togliendo le coste
e lessarlo per
farlo intenerire
e tenere l'ac- &F
qua di cottura
che servira
per  cuoce-
re la pasta,
mettere in
una padella
dgrande atta a
contenete tutti
gli ingredienti
compresa la pa-
| sta, 4 cucchiai di
| olio, I'aglio, i pomo-
dori secchi tritati (pre-
cedentemente ammollati
per un’ora circa).
Soffriggere senza fare scurire 1'aglio, aggiunge-
re il cavolo tagliuzzato, le olive sminuzzate, e
per ultimo le noci a pezzettini. Insaporire con
il peperoncino.

Cuocere la pasta, farla saltare in padella, even-
tualmente aggiungere un po di olio e un pochi-
no di acqua di cottura. (io non metto sale nel
sugo ma solo un po nell’acqua della pasta. E
un piatto abbastanza saporito)

Spolverare con il pecorino e servire ben caldo.

AR

Valori nutrizionali per porzione
kcal 465
Proteine (13%) 315g
Lipidi (37%) 19g
Carboidrati (58%) 58g

Si ringraziano per la collaborazione:

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

Dott.ssa Valentina Ponzo, Dietista e Biologa nutrizionista
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Le giornate di prevenzione
degli Amici del Cuore sono ripartite...
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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




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

Amici

del UOY€ 975

dona il sx MILLE

Codice Fiscale

04090016

| tuoi euro possono salvare la vita

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

ai degenti in reparto, finanziamo borse di studio e acquisto

di attrezzature ospedaliere. Le campagne di informazione e
prevenzione sono un impegno costante, portato avanti da volontari,
che contribuiscono ogni anno a monitorare Lo stato di salute della
popolazione. Il tuo sostegno ci permettera di potenziare questi
servizi, di cui beneficiamo tutti.

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

di tante persone

Amici
del QUOYC

PIEMONTE 0.D.V.

Associazione di volontariato
per la prevenzione delle malattie cardiovascolari

visita il sito

www.amicidelcuoretorino.it n
Le nostre iniziative sono anche su



