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I disturbi ansioso-depressivi nel paziente anziano e con comorbilita:
P’approccio corretto, gli errori da evitare

Carmela Mazzoccoli, Serena Digregorio, Giuseppe Nicoletti

UOC Medicina Interna, Ospedale “Madonna delle Grazie”, Matera, Italia

Definizione

La depressione nel paziente geriatrico ¢ stata per molto
tempo sottostimata, in quanto considerata condizione intrin-
seca all’invecchiamento. Oggi si € invece compreso quale
sia il suo ruolo nel determinare o aggravare condizioni di di-
sabilita.!

I1 DSM 5 identifica un cluster di sintomi depressivi, vale
a dire umore depresso, perdita di interesse ¢ piacere, perdita
o aumento di peso, affaticamento, insonnia o ipersonnia, agi-
tazione o ritardo psicomotorio, diminuzione della concen-
trazione, pensieri di morte e/o suicidio e di inutilita.?

Tuttavia, la depressione in eta avanzata ¢ caratterizzata
da un quadro clinico atipico, con sintomi somatici predo-
minanti rispetto ai sintomi legati al tono dell’umore.? Inol-
tre, nell’anziano si assiste ad una diminuzione della
prevalenza del disturbo depressivo maggiore e ad un incre-
mento degli altri disturbi depressivi (distimia, depressione
minore o non altrimenti specificata) o delle situazioni sub-
sindromiche (Tabella 1).3

Per queste e altre motivazioni (I’associazione con pa-
tologie non psichiatriche, la difficolta nella valutazione del
paziente, la scarsa attenzione che si pone nell’ascoltarlo)
non ¢ semplice valutare la prevalenza e I’incidenza di tale
disturbo.?

Nonostante queste difficolta, la prevalenza del disturbo
depressivo nella popolazione di eta superiore ai 60 anni ¢
stata stimata pari a circa il 5,7%;* aumenta pero con 1’eta,
fino a raggiungere la punta del 27% negli over 85.! E inte-
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ressante notare che la prevalenza continua ad aumentare e
raggiunge il 49% tra coloro che vivono in comunita o case
di cura, indipendentemente dalla gravita o dalla definizione
di depressione considerata.

I sintomi depressivi producono disagio clinicamente si-
gnificativo e compromissione della vita quotidiana, intac-
cando le interazioni in campo sociale, familiare e lavorativo.
La depressione, in particolare nell’anziano, ¢ intrappolata in
una relazione bidirezionale con la morbilita somatica; questo
da un lato ne rende difficile la diagnosi perché spesso si pre-
senta con sintomi sfaccettati e piu somatici rispetto agli
adulti, somigliando quindi ad una “vera” malattia organica
medica;? dall’altro lato, determina un aumento del carico di
disabilita e fragilita dei pazienti con aumento della mortalita.
Infatti, oltre ad essere accelerata e perpetuata da condizioni
mediche croniche tipiche del processo di invecchiamento,
rappresenta anche un fattore di rischio e un predittore di pro-
gnosi sfavorevole per molte condizioni, come il diabete, il
cancro, le malattie cardiovascolari, la demenza.?

Le sindromi depressive si possono manifestare con la
comparsa o I’aggravarsi di pre-esistenti disturbi somatici
(sintomatologia dolorosa, astenia), disturbi neurovegetativi
(diminuzione o aumento dell’appetito, insonnia o iperson-
nia), disturbi cognitivi (diminuita capacita di attenzione e
concentrazione, deficit di memoria, disorientamento), alte-
razioni del comportamento (ansia, irritabilita, agitazione o
rallentamento psicomotorio), disturbi del tono dell’'umore
(tristezza, pianto, marcata diminuzione di interesse o piacere
in tutte le attivita, pensieri ricorrenti di morte fino all’idea-
zione o al tentativo di suicidio, sentimenti di colpa o di sva-
lutazione eccessivi o immotivati), sintomi psicotici (delirio,
allucinazioni). I sintomi relativi alla sfera dell’umore spesso
sono meno preminenti rispetto agli altri; si osserva piuttosto
un minore interesse nei confronti dell’ambiente e delle per-
sone, che si accompagna ad un aumento dell’attenzione per
il proprio corpo.*

L’anziano puo reagire in maniera variabile alla malattia;
a volte la percepisce come qualcosa di ineluttabile, e da que-
sto deriva la rinuncia ai tentativi di terapia e cura; a volte
evita di parlare delle sue sofferenze psichiche sia per evitare
che il medico trascuri le sue patologie organiche sia per non
essere etichettato come malato immaginario o psichiatrico;
a volte amplifica il proprio malessere per ricevere attenzione
dal medico o dal familiare.' In quest’ultima condizione puo
risultare molto complesso distinguere 1’effettiva gravita del
quadro organico in base al sovrapporsi, pitt 0 meno rilevante,
del disturbo funzionale.'

Altri elementi confondenti possono essere il fatto che la
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Rassegna

depressione abbassi la soglia di tolleranza dei disturbi so-
matici realmente esistenti ma di lieve entita. A questo si ag-
giunge la difficolta nel trattare i sintomi perché prescrivendo
ulteriori farmaci per i disturbi dell’umore questi potrebbero
aumentare il rischio di interazioni e reazioni avverse in un
paziente che spesso ¢ comorbile e pluritrattato.!

Ipotesi etiopatogenetiche

Gli studi neurobiologici hanno documentato la correla-
zione tra depressione e ridotto tono noradrenergico e sero-
toninergico associato nell’anziano a una aumentata attivita
della monoamminoossidasi (MAO); inoltre la riduzione che
si osserva con 1’eta di alcuni sottotipi di recettori cerebrali
per la serotonina puo giustificare sia 1’elevato rischio di de-
pressione senile sia la scarsa risposta che alcuni anziani pre-
sentano al trattamento antidepressivo.! Diversi studi
suggeriscono che I’accumulo di beta-amiloide (AB) nel pre-
cuneo/corteccia cingolata possa predisporre alla depressione
in tarda eta.’

Un’altra ipotesi neurobiologica ¢ quella che vede come
elemento chiave la disregolazione dell’asse ipotalamo-ipo-
fisi-surrene che fisiologicamente media la risposta allo stress
col rilascio degli ormoni corticosteroidei. L’invecchiamento
porta a cambiamenti pro-inflammatori mediati da un au-
mento della risposta immunitaria periferica, dall’interru-
zione della comunicazione immunitaria periferia-cervello e
da una conseguente risposta inflammatoria cerebrale spro-
porzionata rispetto alla stimolazione immunitaria periferica,
che promuove cosi uno stato proinfiammatorio cronico.’

Un eccessivo rilascio di glucocorticoidi o una mancata
inibizione della loro secrezione sarebbe anche alla base delle
alterazioni eta-correlate osservate nell’ippocampo, struttura
cerebrale particolarmente coinvolta nei processi mnesici, €
spiegherebbe in parte la frequente associazione tra depres-
sione e demenza.!

Percentuali variabili descrivono 1’associazione tra di-
sturbi depressivi ¢ malattie neurodegenerative (morbo di
Parkinson, malattia di Alzheimer, demenza vascolare). La
malattia cerebrovascolare ha un importante ruolo nello svi-
luppo della depressione poiché in caso di stroke, ischemia
transitoria, ipertensione arteriosa si osserva un danno a ca-
rico delle strutture cerebrali frontali/sottocorticali,* e le ca-
ratteristiche tipiche della patologia cerebrovascolare che si
evidenziano a tale livello (lesioni iperintense della sostanza
bianca, lacune ischemiche, microsanguinamenti, atrofia ce-
rebrale) sono infatti associate allo sviluppo di depressione.’
Altri fattori infine associati con la depressione in eta avan-

Tabella 1. Sintomatologia depressiva nell’anziano

zata sono il sesso femminile, I’abuso di alcol, la familiarita
per disturbi depressivi. A queste condizioni cliniche bisogna
aggiungere la depressione secondaria a malattie internistiche
o a disturbi di adattamento® relativi a problematiche di tipo
psicosociale sia a livello individuale (dolore, disoccupa-
zione, maltrattamenti sugli anziani, divorzio/vedovanza, po-
verta, isolamento sociale) che a livello comunitario
(aumento dei costi/reddito fisso, accesso limitato alla sanita,
criminalita).?

Tutte queste condizioni stressanti determinano una ri-
sposta infiammatoria, con produzione di specie reattive
dell’ossigeno fino alla soppressione della neurogenesi e pro-
mozione dell’atrofia dendritica apicale nella corteccia pre-
frontale mediale, con conseguente alterata connettivita
neuronale (Figura 1).°

Larelazione tra depressione maggiore e deterioramento
cognitivo ¢ complessa. Un episodio depressivo maggiore,
specie se associato a segni di deficit cognitivo, puo prece-
dere le manifestazioni cliniche di una demenza irreversibile.
Vi sono invece casi in cui la depressione si manifesta con
disturbi cognitivi secondari che possono simulare un quadro
demenziale.

La diagnosi differenziale con la demenza risulta essere
molto complessa, in quanto molti dei sintomi tipici della de-
pressione (apatia, rallentamento psicomotorio, labilita emo-
tiva, insonnia, perdita di peso, difficolta ad esprimere
verbalmente il proprio stato affettivo) si riscontrano anche
nella demenza e non sempre il colloquio col paziente o il ca-
regiver sembra essere dirimente. Alcuni studi hanno rilevato
che la depressione puo essere un fattore di rischio per lo svi-
luppo di demenza, altri studi hanno individuato nella com-
parsa dei disturbi depressivi uno dei sintomi di esordio della
demenza stessa. Nel soggetto gia malato di demenza, la de-
pressione pud comparire come aspetto complicante il de-
corso della malattia e causa di ulteriore disabilita.

Trattamento

11 trattamento ¢ impegnativo, a causa della complessita
dei pazienti piu anziani, che piu frequentemente soffrono di
depressione farmacologicamente resistente e richiedono la
presa in carico da parte di un’équipe multidisciplinare.’

La gestione efficace della depressione geriatrica si basa
su diverse strategie, che coinvolgono opzioni sia farmaco-
logiche che non farmacologiche che devono essere conside-
rate in base alle caratteristiche del paziente e all’ambiente
sociale e familiare, al fine di delineare un intervento su mi-
sura e completo. L’approccio piu efficace, infatti, ¢ quello

Anziano Adulto

Quadro clinico

Depressione -
Anedonia +
Sintomi somatici Perdita di appetito
Insonnia
Astenia

Deficit cognitivi
Disturbi gastrointestinali
Ritardo psicomotorio

+

Iperfagia

Ipersonnia

Fatica

Scarsa concentrazione
Agitazione

[page 2]
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biopsicosociale, che combina farmacoterapia, psicoterapia
e una serie di modifiche personalizzate dello stile di vita e
dell’ambiente sociale.?

Le terapie psicologiche e 1’esercizio fisico possono es-
sere efficaci in particolare per la depressione lieve-moderata,
per i pazienti che preferiscono un trattamento non farmaco-
logico o per i pazienti che sono troppo fragili per essere can-
didabili a quest’ultimo.®

Per quanto riguarda la terapia farmacologica, la depres-
sione in eta avanzata mostra un tasso di risposta inferiore
agli antidepressivi rispetto a quella dei pazienti piu giovani,
tuttavia esistono diverse opzioni di trattamento.>

Una metanalisi ha messo a confronto gruppi di pazienti
anziani sottoposti a terapia con antidepressivi di diverse
classi, tra cui i triciclici (caratterizzati da una struttura chi-
mica formata da tre anelli condensati), farmaci simili ai tri-
ciclici (struttura chimica contenente due o quattro anelli
condensati), ed SSRI; lo studio mettendo a confronto trici-
clici ed SSRI ha concluso per una efficacia simile ma per
un’aumento delle reazioni avverse dovute all’utilizzo dei tri-
ciclici rispetto agli SSRI.” Tuttavia, gli antidepressivi simili
ai triciclici (mianserina, trazodone, maprotilina, viloxazina)
non si discostavano dagli SSRI per quanto riguardava le rea-
zioni avverse, pertanto paiono essere una valida alternativa
in caso di impossibilita a utilizzare questi ultimi.’

Gli antidepressivi di seconda generazione, ovvero gli
inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI)
e gli inibitori selettivi della ricaptazione della noradrenalina
(SNRI), sono considerati quindi le opzioni di trattamento di
prima linea per la depressione negli anziani, per la loro ef-
ficacia, tollerabilita e profilo di sicurezza. Fatta eccezione
per la paroxetina, hanno effetti anticolinergici inferiori ri-

INFIAMMAZIONE
CRONICA

spetto agli antidepressivi pitl vecchi (cioe i triciclici) e sono
quindi ben tollerati dai pazienti con deterioramento cogni-
tivo o malattie cardiovascolari. Gli SSRI sono utili anche
per migliorare le funzioni cognitive, mentre gli SNRI sono
di prima scelta nel dolore neuropatico in comorbilita.?

Un antidepressivo di seconda generazione peculiare ¢ la
mirtazapina che migliora I’appetito risultando utile contro
I’anoressia e il cui effetto collaterale sedativo puo essere
utile contro ’insonnia. Un nuovo antidepressivo, la vor-
tioxetina, un modulatore multimodale della serotonina, sem-
bra essere promettente per gli anziani poiché ha anche un
effetto positivo sulla sfera cognitiva, indipendentemente dal
miglioramento della depressione.?

Gli effetti collaterali piu frequenti degli SSRI e degli
SNRI includono iponatriemia, nausea e sanguinamento ga-
strointestinale, per cui si raccomandano esami del sangue
periodici (Figura 2).2

Quando coesistono sintomi psicotici, 1’aggiunta di anti-
psicotici agli antidepressivi puo essere piu efficace della mo-
noterapia con antipsicotici o antidepressivi.’

L’aggiunta agli antidepressivi del litio o dell’aripipra-
zolo si ¢ rivelata infatti efficace nella depressione maggiore
in eta avanzata che non risponde a un antidepressivo.’

Sebbene gli antidepressivi possano trattare efficace-
mente la depressione negli anziani, tendono a presentare un
rischio maggiore di eventi avversi a causa di molteplici co-
morbidita mediche e interazioni farmacologiche in caso di
politerapia; diversi studi non ne supportano 1’uso nei pa-
zienti con demenza.® La politerapia nei pazienti anziani pud
essere ridotta al minimo utilizzando i criteri STOPP/START
(Screening Tool of Older Persons Prescriptions and Scree-
ning Tool to Alert Doctor to Right Treatment), uno stru-

DISREGOLAZIONE
ASSE IPOTALAMO-
IPOFISARIO

ACCUMULO DI BETA AUMENTATA
-AMILOIDE SECREZIONE DI
GLUCORTICOIDI
RIDOTTO TONO
MALATTIA
ADRENERGICO E DEPRESSIONE
SEROTONINERGICO CEREBROVASCOLARE
Figura 1. Meccanismi etiopatogenetici alla base della depressione nell’anziano.
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contro l'insonnia)

funzioni cognitive

Antidepressivi di II generazione

* Migliore tollerabilita rispetto ai triciclici
+ SSRI: effetto positivo su funzioni cognitive
+ Mirtazapina: migliora I'appetito (utile contro anoressia); ha effetto sedativo (utile

* SNRI: riducono il dolore neuropatico
* Vortioxetina (modulatore dell’attivita della serotonina): effetto positivo su

Rassegna

Figura 2. Trattamento farmacologico della depressione nell’anziano.

mento di screening valido e affidabile che consente ai medici
di evitare farmaci potenzialmente inappropriati, sottotratta-
menti o errori di omissione negli anziani. Gli antidepressivi
possono essere gradualmente ridotti in un periodo di diverse
settimane, ma la sospensione puo essere associata a ricadute
o recidive di depressione, quindi il paziente deve essere at-
tentamente osservato.®

Un trattamento efficace per la depressione nella popo-
lazione anziana, disponibile presso gli specialisti della salute
mentale, ¢ la terapia elettroconvulsivante (ECT), che consi-
ste nella somministrazione di uno stimolo elettrico per un
breve periodo per produrre una crisi generalizzata. Il tratta-
mento ¢ efficace soprattutto per la depressione psicotica, la
tendenza suicidaria grave, la depressione refrattaria al trat-
tamento, la catatonia e la depressione con grave perdita di
peso e anoressia; ¢ indicato anche per gli anziani con piu di
80 anni. Una meta-analisi ne assicura la sicurezza e I’effetto
solo transitorio sullo stato cognitivo.?

Messaggi chiave

> La depressione in eta avanzata ¢ caratterizzata da un
quadro clinico atipico, con sintomi somatici predomi-
nanti rispetto ai sintomi legati al tono dell’umore.

> La depressione nell’anziano ¢ causa di fragilita e disa-
bilita con aumento della mortalita.

> La relazione tra depressione e demenza ¢ complessa;
spesso la depressione puo simulare un quadro demenziale.

> La gestione piu efficace della depressione geriatrica pre-
vede un approccio biopsicosociale che combina farma-
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coterapia, psicoterapia e modifiche personalizzate dello
stile di vita e dell’ambiente sociale.

> (Gli SSRI e gli SNRI sono considerati i farmaci di prima
scelta nell’anziano.
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Il trattamento dell’ipertensione arteriosa nel paziente con comorbilita.
Focus sul ruolo di componente organica e componente funzionale
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degli Studi di Bari Aldo Moro, Bari, Italia

Introduzione

L’ipertensione arteriosa € una condizione largamente rap-
presentata nella popolazione generale e viene stimata quale il
pit comune fattore di rischio cardiovascolare.! L’elevata pre-
valenza della patologia ¢ strettamente correlata all’invecchia-
mento della popolazione ¢ a diversi fattori ambientali, fra i
quali le abitudini di vita continuano ad avere un peso impor-
tante. Nell’eta giovanile I’ipertensione € pil rappresentata nel
sesso maschile, mentre nella popolazione anziana ¢ piu fre-
quente nel sesso femminile. E dimostrato che il controllo dei
valori pressori riduce I’impatto delle complicanze dell’iper-
tensione a carico degli organi bersaglio (rene, cuore, cervello,
vasi), pertanto costituisce un importante obiettivo di salute
per il singolo soggetto. Il cut-off per la definizione di iperten-
sione arteriosa ¢ arbitrario poiché una serie di studi epidemio-
logici e clinici hanno dimostrato che la relazione fra i livelli
di pressione arteriosa e il rischio cardiovascolare ¢ continua a
partire da livelli considerati “normali”. Pertanto, il cut-off per
I’identificazione dell’ipertensione sta ad indicare i valori di
pressione arteriosa per i quali il trattamento apporta sicura-
mente benefici nel senso di una riduzione del rischio cardio-
vascolare. Le ultime linee guida europee per il management
dell’ipertensione 2023 riportano come cut-off per la defini-
zione di ipertensione valori >140 mmHg per la pressione ar-
teriosa sistolica (PAS) e/o >90 mmHg per la pressione
arteriosa diastolica (PAD), misurati in ambulatorio, come gia
indicato nella precedente versione del 2018.% Tale valore viene
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indicato ai fini di semplificare la diagnosi ed indicare quando
¢ necessario iniziare un trattamento farmacologico. La Tabella
1 riporta la classificazione dell’ipertensione suggerita dalle
linee guida europee.

Fisiopatologia

I meccanismi fisiopatologici che determinano 1’aumento
dei valori pressori sono da ricercare in una complessa intera-
zione fra fattori genetici, ambientali, neuro-ormonali e fisio-
patologiche modificazioni del sistema cardiovascolare eta
dipendenti. La pressione che favorisce il flusso ematico nel
sistema vascolare ¢ determinata dalla gittata cardiaca (GC) e
dalle resistenze periferiche; i due fattori sono a loro volta con-
dizionati da una serie complessa di meccanismi interdipen-
denti fra i quali meritano di essere menzionati: il sistema dei
barocettori, il sistema nervoso simpatico (SNS), il sistema re-
nina-angiotensina-aldosterone (RAAS), il sistema dell’ossido
nitrico e dell’endotelina quali fattori determinanti vasodilata-
zione e vasocostrizione, il volume circolante, il livello di sodio
e la quota assunta con gli alimenti, la funzione renale e il nu-
mero di nefroni alla nascita, il peso corporeo, 1’eta del sog-
getto ed il livello di stress individuale (Figura 1). Individuare
1 fattori responsabili dell’ipertensione nel singolo paziente non
¢ sempre possibile poiché pitt meccanismi possono interve-
nire ed interagire sotto la spinta di influenze genetiche ed am-
bientali (stile di vita, inquinamento atmosferico, attivita
lavorativa, livello sociale, livello di stress lavorativo).* Nei
soggetti piu giovane la forma prevalente ¢ I’ipertensione dia-
stolica che ¢ dovuta ad un aumento delle resistenze periferi-
che per effetto dell’iper-attivazione del SNS e del RAAS. Nei
soggetti anziani prevale la forma di ipertensione sistolica che
¢ dovuta alle alterazioni morfostrutturali a carico delle grandi
arterie con aumento del deposito di collagene e ipertrofia delle
fibre muscolari lisce e conseguente maggiore rigidita dei vasi.’
Una delle funzioni delle arterie di grosso calibro o di condu-
zione ¢ la trasmissione in periferia dell’onda pulsatoria o di
pressione generata ad ogni battito cardiaco. L’onda pulsatoria
viene riflessa nei punti di ramificazione dell’albero arterioso
e ritorna all’aorta e al ventricolo sinistro. Se le arterie sono
clastiche (soggetto giovane) la velocita dell’onda pulsatoria ¢
relativamente lenta e ritorna alla valvola aortica quando questa
¢ chiusa. Nel soggetto anziano la rigidita dell’albero arterioso
condiziona un aumento della velocita dell’onda pulsatoria e
I’onda riflessa raggiunge la valvola aortica quando questa ¢
ancora aperta determinando un aumento del post-carico ed
una PAS piu elevata.
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Valutazione del rischio cardiovascolare
nel paziente iperteso

L’ipertensione si manifesta frequentemente in associa-
zione ad altri noti fattori di rischio cardiovascolare quali
la dislipidemia, il diabete mellito e 1’obesita che amplifi-
cano il rischio cardiovascolare globale. Non vanno trascu-
rati alcune abitudini di vita non salutare (sedentarieta, tipo
di alimentazione, fumo); I’anamnesi familiare di iperten-
sione e di patologie cardiovascolari premature; diversi fat-
tori sociali fra i quali hanno acquisito rilevanza
I’appartenenza a classi sociali meno abbienti e le migra-
zioni; fattori ambientali con particolare riferimento all’e-
sposizione all’inquinamento atmosferico. Nel sesso
femminile intervengono fattori di rischio specifico che
vanno individuati nel periodo produttivo, nella menopausa
precoce, nelle gravidanze gravate da patologie cardiova-

scolari (ipertensione e diabete gestazionale) oltre a fattori
sociali ed ambientali.®

Le linee guida europee’® raccomandano la valutazione
del rischio cardiovascolare per ottimizzare la gestione del
paziente iperteso con 1’obiettivo di intervenire su tutti i fat-
tori di rischio. Il criterio di valutazione consigliato ¢ il si-
stema SCORE (Systemic Coronary Risk Evaluation)
validato su una popolazione europea. Il rischio ¢ stimato
sulla base di fattori di facile rilievo: sesso, eta del soggetto,
livello di PAS, abitudine tabagica e livello di colesterolo
HDL. Il vecchio sistema SCORE permetteva una stima del
rischio di mortalita per patologia cardiovascolare a 10 anni;
le ultime linee guida sulla prevenzione del rischio cardio-
vascolare hanno sostituito il vecchio SCORE con due
nuovi sistemi: lo SCORE 2 che permette di stimare il ri-
schio di eventi fatali e non fatali a 10 anni per soggetti di
eta compresa fra 40 e 69 anni e lo SCORE2-op per soggetti
di eta >69 anni.”®

Tabella 1. Classificazione e definizione del grado di ipertensione (2023 ESH Guidelines for the management of arterial hyper-

Iperinsulinemia

tension).
Categoria Sistolica (mmHg) Diastolica (mmHg)
Ottimale <120 e <80
Normale 120-129 ® 80-84
Normale-alta 130-139 e/o 85-89
Ipertensione di grado 1 140-159 e/o 90-99
Ipertensione di grado 2 160-179 e/o 100-109
Ipertensione di grado 3 >180 e/o >110
Ipertensione sistolica isolata >140 e <90
Ipertensione diastolica isolata <140 ® >90
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apporto di Na |
- [ Fumo 1
Alterazioni
l genetiche | [ Diabete ]
i 8 . Disfunzione
[ Danno renale [ Stress | endoteliale l [ Obesita ]
!

Iperattivita )
SNS

(¢ Contrattilita ]

. ™y
Ritenzione
renale di Na

p—

[ 4 Volume

Circolante

%‘._

PORTATA
CARDIACA

Attivazione )
| RAAS

Vasocostrizione } [ Ipertrofia ]
funzionale strutturale

—

<
RESISTENZE
PERIFERICHE

Figura 1. Rappresentazione schematica dei principali meccanismi che intervengono nella patogenesi dell’ipertensione.
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Il trattamento dell’ipertensione arteriosa nel paziente con comorbilita

Il danno d’organo nel paziente iperteso

L’ipertensione ¢ responsabile di danno d’organo, a li-
vello degli organi bersaglio: cuore, rene, cervello, occhio.
Le alterazioni d’organo sono comuni nei pazienti con iper-
tensione resistente o non trattati per lungo tempo sebbene
possano svilupparsi in tutti i pazienti in terapia da lungo
tempo. Il riscontro di danno d’organo incrementa il rischio
cardiovascolare e rende necessario un controllo piu attento
dei valori pressori e trattamento di tutti i fattori di rischio.

Danno d’organo cardiaco

Il carico pressorio impatta direttamente sul lavoro del
ventricolo sinistro con aumento del post-carico responsa-
bile di sviluppo di ipertrofia ventricolare sinistra (IVS) e
disfunzione diastolica. L’ipertensione aumenta il rischio di
cardiopatia ischemica, aritmie e morte improvvisa®!® e pre-
dispone allo scompenso cardiaco (SC) a frazione d’eie-
zione (FE) conservata. L’ecocardiogramma rappresenta la
metodica di scelta per individuare il danno cardiaco per-
mettendo una valutazione morfologica delle camere car-
diache (dimensioni, volumi, valutazione dell’'TVS,
dimensioni dell’aorta) ed una valutazione funzionale (di-
sfunzione diastolica, insufficienze valvolari, FE%).

Danno vascolare

Un marker iniziale di aterosclerosi ¢ dato dallo spes-
sore intima-media carotideo (IMT), individuato con I’eco-
doppler carotideo."! Un valore di IMT >0,9 mm ¢
considerato patologico e predittivo di rischio cardiovasco-
lare'?; mentre una placca ¢ identificata da un IMT di 1,5
mm ed ¢ considerata un fattore di rischio per I’infarto del
miocardio e I’ictus. Un parametro di danno vascolare ¢
I’incremento della rigidita (o stiffness) dei grossi vasi che
correla con I’aumento della PAS nell’eta avanzata. Le al-
terazioni anatomiche della parete dei vasi contraddistinte
da riduzione del contenuto di elastina ed incremento del
tessuto collagene e fibrotico, sono responsabili della rigi-
dita della parete delle grandi arterie. La stiffness puo essere
misurata attraverso la “pulse wave velocity” braccio-cavi-
glia.® Il riscontro di tali alterazioni permette la valutazione
piu attenta del rischio cardiovascolare in soggetti giovani
definiti a rischio basso o moderato a causa dell’eta. L’iper-
tensione ¢ un fattore di rischio per I’aneurisma aortico e
per la dissecazione aortica. E stato osservato che circa
1’80% dei pazienti con dissecazione aortica soffre di iper-
tensione che contribuisce all’elevato stress di parete e co-
stituisce un fattore di rischio per tale patologia.'

Danno renale

Il rapporto fra ipertensione e danno renale ¢ a doppio
binario, infatti I’ipertensione rappresenta, dopo il diabete
mellito, la causa pit comune dell’insufficienza renale ter-
minale e al tempo stesso puo essere la conseguenza di una
patologia renale. La microalbuminuria, definita da valori
compresi fra 30-300 mg/die ¢ il primo segno di danno re-
nale ed ¢ indicativa di iperfiltrazione glomerulare che de-
termina  a sua volta un progressivo danno
tubulo-interstiziale.'s La riduzione della funzione renale ¢
valutata attraverso il calcolo del filtrato glomerulare
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(eGFR) e/o attraverso il dosaggio della cistatina C.' E di-
mostrato che la riduzione della funzione renale correla con
I’IVS e con le alterazioni retiniche.”

Danno cerebrale

L’ipertensione € uno dei principali fattori di rischio per
I’ictus ischemico ed emorragico. Il rischio ¢ strettamente cor-
relato ai valori pressori.'"® Gli ipertesi anziani hanno spesso
una malattia cerebrovascolare silente e lesioni della sostanza
bianca evidenziabili alla TC e alla RM encefalo che possono
evolvere verso atrofia cerebrale e demenza vascolare.

Retinopatia ipertensiva

Lesioni retiniche indotte dall’ipertensione sono microa-
neurismi, essudati, macchie cotonose, papilledema sino al-
I’edema della macula.” Possibili alterazioni sono
I’occlusione della vena retinica e la neuropatia ottica. Tutte
le lesioni possono essere osservate con 1’esame del fondo
dell’occhio che va effettuato in particolare nei pazienti con
emergenze ipertensive, con ipertensione maligna e nei pa-
zienti ipertesi e diabetici.

Trattamento dell’ipertensione
nel paziente con comorbilita

Ipertensione e scompenso cardiaco

L’ipertensione arteriosa ¢ presente nel 76% dei pazienti
che sviluppano SC.?° Il rischio di sviluppare quest’ultima
condizione ¢ almeno 2 volte maggiore nei soggetti ipertesi
rispetto ai normotesi?!, e tale rischio sembra essere ancora
maggiore nel sesso femminile. L’ipertensione, soprattutto
quando si presenta in associazione a diabete ed obesita, ¢
responsabile di un aumentato post-carico del ventricolo si-
nistro (VS) che induce un rimodellamento delle pareti del
VS caratterizzato da ipertrofia, fibrosi e da un pattern anor-
male di riempimento diastolico. L’ipertrofia ¢ inizialmente
un meccanismo compensatorio al cronico sovraccarico di
pressione che permette di conservare una normale GC; nel
tempo tale rimodellamento induce una aumentata rigidita
delle pareti del VS con conseguente disfunzione diastolica,
fattori che mantengono il processo del rimodellamento ne-
gativo con maggiore ipertrofia, fibrosi e aumento delle
pressioni telediastoliche del VS. Tali modificazioni sono
favorite dall’attivazione del SNS e del RAAS.?>23 L’IVS
puo essere concentrica o eccentrica, nel primo caso asso-
ciata ad un incremento dello spessore delle pareti del VS e
ad una dilatazione della camera cardiaca nella seconda mo-
dalita. La forma concentrica ¢ ritenuta la forma piu grave
di ipertrofia che si associa ad un elevato rischio di eventi
cardiovascolari.’*? La fase iniziale, asintomatica dello SC,
si manifesta con disfunzione diastolica associata ad iper-
trofia concentrica o eccentrica del VS, alterazioni eviden-
ziabili con esame ecocardiografico. La disfunzione
diastolica determina un progressivo incremento delle pres-
sioni di riempimento del VS e come conseguenza induce
dilatazione e rimodellamento dell’atrio sinistro, alterazioni
che facilitano I’insorgenza di fibrillazione atriale. Nella
fase conclamata i pazienti manifestano i sintomi dello SC
con un quadro a FE conservata. E possibile I’evoluzione
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verso forme di SC a FE ridotta e dilatazione del VS,
soprattutto nei pazienti con concomitante coronaropatia
(Figura 2).

11 trattamento dell’ipertensione riduce il rischio di insor-
genza di SC attraverso la prevenzione dell’TVS.?¢ Tutte le
classi di antipertensivi riducono il rischio di insorgenza e di
progressione dell’IVS, ma maggiori dimostrazioni sono state
ottenute con gli ACE-inibitori (ACEi) e i sartani.”’ E dimo-
strato che per ridurre significativamente il rischio di evolu-
zione verso lo SC ¢ opportuno ridurre i valori di PAS a livelli
compresi fra 120 e 129 mmHg.* L’ipertensione € un problema
non comune nell’ambito dello SC a FE ridotta poiché la ridu-
zione della GC controbilanciata da un incremento delle resi-
stenza periferiche si associa ad una pressione arteriosa
normale o ridotta. Il trattamento consigliato per questi pazienti
¢ una combinazione di piu farmaci: ACEi o antagonisti recet-
tori della neprilisina (ARNI), beta bloccanti (BB), risparmia-
tori di potassio e inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio
di tipo 2 (SGLT2i) noti anche come “gliflozine”. I diuretici
sono raccomandati nella fase di congestione.”® Lo SC a FE
conservata ¢ la forma piti frequente nei pazienti ipertesi. E di-
mostrato che la riduzione della pressione arteriosa ottenuta
con tutte le classi di farmaci antipertensivi rappresenta 1’in-
tervento terapeutico piu appropriato nel ridurre il rischio di
evoluzione verso questa forma di SC. Recenti studi hanno evi-
denziato il ruolo positivo degli SGLT2i (es. dapagliflozin, em-
pagliflozin) nel rallentare 1’evoluzione della patologia e
ridurre le ospedalizzazioni per SC, anche indipendentemente
dal diabete.”* Pertanto le linee guida consigliano tali farmaci
per la prevenzione e il trattamento dello SC a FE conservata
nei pazienti ipertesi.3? E stato suggerito che gli effetti benefici
degli SGLT?2 nei pazienti con SC siano da ricondurre a diversi
fattori: riduzione del precarico per I’effetto diuretico di tali
farmaci; interferenza con i processi pro-infiammatori e di
stress ossidativi che hanno un ruolo attivo nelle alterazioni
del miocardio nello SC; miglioramento della funzione mito-
condriale.’!

Ipertensione e coronaropatia

L’ipertensione ¢ uno dei principali fattori di rischio per
lo sviluppo di malattia coronarica.’> La coronaropatia in
corso di ipertensione ¢ da ricondurre ad una discrepanza fra
aumentata richiesta di ossigeno da parte del miocardio a
causa dell’IVS e ridotto apporto a causa dell’aumentato
post-carico del VS. Il rischio di malattia coronarica ¢ ampli-
ficato dalla concomitante presenza di aterosclerosi che rico-
nosce nell’ipertensione un importante fattore favorente. In
realta I’ipertensione in associazione ad altri fattori di rischio
(ipercolesterolemia) determina alterazioni a livello delle pa-
reti dei vasi con disfunzione endoteliale, ridotta disponibilita
di ossido nitrico, attivazione dell’inflammazione e del
RAAS e facilitazione del processo aterosclerotico.*® Diversi
studi clinici e metanalisi hanno evidenziato che la riduzione
dei valori pressori determina un minor rischio di manifesta-
zioni cliniche da coronaropatia.** Le linee guida suggeri-
scono un valore target di 120-129 mmHg per la PAS e di
70-79 mmHg per la PAD sulla base di studi clinici che hanno
arruolato pazienti con coronaropatia.®® E stato altresi osser-
vato che I’eccessiva riduzione della pressione arteriosa
(<120/70 mmHg) puo essere responsabile di eventi cardio-
vascolari probabilmente a causa della ridotta perfusione
miocardica.*® E consigliabile in particolare una prudenziale
riduzione della PAD soprattutto nei soggetti anziani.

Il trattamento dei pazienti con cardiopatia coronarica
deve mirare alla prevenzione dell’infarto del miocardio e
alla riduzione dei sintomi anginosi, obiettivi che possono es-
sere raggiunti intervenendo su tutti i fattori di rischio del sin-
golo soggetto quali I’ipercolesterolemia, il diabete,
I’abitudine tabagica, la ridotta attivita fisica e ’obesita. La
terapia farmacologica si basa sull’uso dei BB e dei calcio
antagonisti non-diidropiridinici (es. verapamil e dialtiazem).
I BB hanno un effetto favorevole sul decorso clinico dei pa-
zienti coronaropatici attraverso la riduzione della frequenza
cardiaca con un valore target di 70 bpm. Gli ACEi e i sartani
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Figura 2. Rappresentazione schematica dei meccanismi che determinano 1’insorgenza di SC a FE% conservata e ridotta nei

pazienti con ipertensione arteriosa.
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possono essere usati come terapia di combinazione per ot-
tenere una ottimale riduzione dei valori pressori.?

Ipertensione e diabete

L’ipertensione ¢ frequentemente associata al diabete
mellito tipo 2*; € dimostrato che i soggetti ipertesi hanno una
probabilita di 2,5 volte maggiore rispetto ai normotesi di svi-
luppare diabete tipo 2.3 Nel diabete di tipo 1 I’ipertensione
arteriosa compare in una fase tardiva della malattia ed e
spesso associata allo sviluppo di microalbuminuria e alla
conseguente insorgenza di nefropatia. Gli studi riportano
una prevalenza di circa il 15% dell’ipertensione in questa
forma di diabete.*® Nel diabete di tipo 2, la comparsa di al-
terazioni del profilo pressorio e concomitante alla diagnosi
stessa di malattia e pud rientrare abitualmente nel contesto
di una sindrome metabolica. L’insulino-resistenza, impor-
tante fattore fisiopatologico della sindrome metabolica, ¢ di
frequente riscontro anche nel paziente iperteso e costituisce
il fattore predisponente allo sviluppo di diabete.”** Lo svi-
luppo di ipertensione arteriosa nel paziente con diabete di
tipo 2 ¢ da ricondurre a diversi meccanismi che coinvolgono
I’insulino-resistenza, la disfunzione endoteliale, la ritenzione
di sodio, I’attivazione del sistema RAAS e del SNS, I’in-
fiammazione e lo stress ossidativo.>* Un ruolo cruciale ¢
dato dall’obesita elemento di frequente riscontro nei soggetti
con diabete di tipo 2. L’ipertensione nel paziente diabetico
presenta delle particolari peculiarita: si osserva spesso una
maggiore elevazione della PAS, una maggiore variabilita
pressoria e una mancata riduzione della pressione arteriosa
notturna (pattern non dipper); frequentemente 1’ipertensione
ha le caratteristiche della forma resistente per cui € necessa-
rio un intervento farmacologico multiplo.*® L’associazione
delle due patologie amplifica il rischio cardiovascolare e ri-
chiede I’attenta valutazione e il trattamento di tutti i fattori
di rischio. E ampiamente dimostrato che la riduzione dei va-
lori pressori nel paziente iperteso e diabetico riduce il rischio
di eventi macrovascolari e previene le complicanze micro-
vascolari, quali la nefropatia e la retinopatia.*'*** Le linee
guida raccomandano di iniziare la terapia per valori di PA
>140/90 mmHg e di raggiungere valori pressori <130/80
mmHg.> Molti pazienti richiedono una combinazione di tre
o piu farmaci per raggiungere 1’obiettivo terapeutico. Per i
pazienti con una PAS di 130-139 mmHg o una PAD di 80-
89 mmHg ¢ suggerita una modificazione dello stile di vita
per almeno 3 mesi; se gli obiettivi pressori non vengono rag-
giunti va iniziato il trattamento farmacologico che deve in-
cludere un farmaco che blocca il sistema RAAS (ACEi o
sartani).’ Una serie di studi ha dimostrato che tali farmaci
prevengono I’insorgenza di microalbuminuria e rallentano
la progressione della proteinuria, rallentando il declino della
funzione renale.”® Studi recenti hanno messo in evidenza
I’efficacia degli SGLT2i, farmaci che determinano glicosu-
ria, nel ridurre gli eventi cardiovascolari in pazienti con dia-
bete e ipertensione.**4’

Ipertensione arteriosa e malattia renale cronica

Lipertensione ¢ il secondo fattore di rischio, dopo il dia-
bete, per lo sviluppo di malattia renale cronica che puo pro-
gredire sino all’insufficienza terminale.*® La compromissione
renale viene identificata attraverso la riduzione dell’eGFR
<60 mL/min/1,73 m? persistente per pitt di 3 mesi, e dalla pre-
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senza di microalbuminuria valutata attraverso il rapporto mi-
croalbuminuria/creatininemia (ACR) misurato su un cam-
pione di urine preferibilmente del mattino. Valori compresi
fra 30-300 mg/g identificano la presenza di microalbuminuria
che puo evolvere verso stadi piu severi di macroalbuminuria
(>300 mg/g).? Fra i pazienti con ipertensione ¢ insufficienza
renale ¢ frequente il riscontro di ipertensione resistente, iper-
tensione mascherata ed elevata pressione arteriosa notturna.*’
Diversi meccanismi a partenza renale contribuiscono al man-
tenimento di elevati valori pressori in questi pazienti: attiva-
zione del RAAS e del SNS con vasocostrizione dell’arteriola
efferente ed aumento della frazione di filtrazione, sodio-sen-
sibilita e ritenzione di sodio e di acqua. La via finale comune
consiste nella progressione dell’inflammazione e della fibrosi
glomerulare, processi che portano alla sclerosi glomerulare,
all’atrofia tubulare e alla fibrosi interstiziale. L alterata escre-
zione di sale e di acqua determina un aumento del volume ex-
tracellulare che favorisce il mantenimento di elevati valori
pressori. L’abbassamento dei valori pressori ¢ cruciale per ral-
lentare la velocita di progressione del danno renale e ridurre
il rischio di eventi cardiovascolari.®® Il valore target di pres-
sione arteriosa per i pazienti ipertesi e nefropatici € stato a
lungo oggetto di discussione. Alla luce di diversi trials clinici
che non hanno evidenziato benefici per valori molto bassi di
pressione arteriosa (<120/70 mmHg), le linee guida europee
suggeriscono un target di PA <130/80 mmHg per i pazienti
con ipertensione e insufficienza renale con proteinuria.* Nelle
fasi avanzate di insufficienza renale ¢ raccomandato uno
stretto monitoraggio dell’eGFR poiché una eccessiva ridu-
zione della pressione arteriosa puo determinare un peggiora-
mento della funzione renale. Per raggiungere il target
pressorio raccomandato € necessario far riferimento ad una
terapia di combinazione che includa un farmaco che blocca il
RAAS (ACE:i o sartani), un calcio antagonista e un diuretico.
Se i valori pressori non sono ben controllati ¢ opportuno ag-
giungere un alfa-bloccante o un beta-bloccante. I diuretici tia-
zidici sono meno efficaci in uno stadio avanzato di
insufficienza renale (GFR <30 mL/min/1,73 m?) e vanno so-
stituiti con un diuretico dell’ansa. Diversi trials hanno dimo-
strato che gli ACEi e i sartani sono in grado di rallentare il
declino del eGFR e la progressione della microalbuminuria,
pertanto rappresentano la terapia di scelta nel paziente con
ipertensione e nefropatia diabetica.**' La combinazione di
un ACEIi ed un sartano deve essere evitata poiché I’intenso
blocco del RAAS ha mostrato in incremento degli eventi av-
versi.”> Durante terapia ¢ importante monitorare la funzione
renale poiché i farmaci che agiscono sul RAAS e che deter-
minano vasodilatazione dell’arteriola efferente, possono de-
terminare un iniziale e transitorio peggioramento del eGFR e
incremento della kaliemia. E comunque sconsigliato sospen-
dere la somministrazione di tali farmaci per I’insorgenza di
ipokaliemia poiché cio puo tradursi in un incremento di aventi
avversi.>> La contemporanea somministrazione dei nuovi che-
lanti del potassio (patiromer e ciclosilicato di sodio e zirconio)
permette di continuare la terapia pit opportuna con i farmaci
che bloccano il RAAS e mantenere i livelli del potassio entro
un range di normalita.>* In addizione ai farmaci menzionati,
gli SGLT2i sono diventati parte integrante del trattamento
della malattia renale cronica. Questi farmaci hanno dimostrato
un effetto nefro-protettivo che ¢ stato interpretato attraverso
diversi meccanismi: lieve riduzione della pressione arteriosa
per I’effetto natriuretico; riduzione della pressione intra-glo-
merulare con rallentamento del danno glomerulare; riduzione
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La dispepsia: un caleidoscopio di percorsi e terapie, dal disturbo

organico al disturbo funzionale
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Introduzione

La dispepsia ¢ un insieme di sintomi riferibili alla regione
gastroduodenale del tratto gastrointestinale e include dolore
o bruciore epigastrico, sazieta precoce o senso di pesantezza
postprandiale, che pud peggiorare dopo aver consumato cibo.
Questo complesso di sintomi peggiora la qualita di vita dei
pazienti affetti.

Circa I’80% degli individui con dispepsia non presenta
una spiegazione organica per i sintomi riferiti e soffre per-
cio di dispepsia funzionale (FD),' disordine relativamente
comune.

I fattori di rischio includono comorbidita psicologiche,
pregressa gastroenterite acuta, sesso femminile, fumo, uso di
farmaci antinflammatori non steroidei e infezione da HP.>?

La fisiopatologia non ¢ del tutto nota e si ipotizza che
una comunicazione alterata tra intestino e cervello, possa fa-
vorire disturbi della motilita, ipersensibilita viscerale e alte-
razioni nel microbiota gastrointestinale. Possiamo percio
inserire la FD nel gruppo dei disturbi dell’interazione tra
cervello e intestino (DGBI).**

Anche I’assunzione di alcuni cibi e lo stress potrebbero
rivestire un ruolo nella fisiopatologia della FD.

Questo disturbo rimane difficile da trattare, anche perché
spesso si tratta di una condizione cronica con una storia na-
turale caratterizzata da sintomi fluttuanti. Nei pazienti con
concomitante infezione da HP si adotta terapia eradicante.
Se 1 sintomi scompaiono secondo i criteri di Roma IV, non
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si fa diagnosi di FD. Altre terapie con evidenze di efficacia
includono i PPI, gli antagonisti dei recettori H2 dell’ista-
mina, i procinetici e i neuromodulatori centrali. Il ruolo delle
terapie psicologiche ¢ incerto.®

Definizione

Negli anni la definizione di dispepsia ¢ diventata sempre
piu precisa e puntale. Ad oggi racchiude solamente i sintomi
cardine, che sono il dolore e il bruciore epigastrico, il senso
di pienezza post-prandiale e la sazieta precoce, in accordo
con i Criteri di Roma IV.’

I sintomi, per poter parlare di dispepsia funzionale (FD),
non possono essere riferiti a un problema organico, siste-
mico o metabolico. Per quanto concerne la durata dei sin-
tomi, i Criteri di Roma IV richiedono che essi siano stati
presenti nei tre mesi precedenti la diagnosi e la loro insor-
genza sia stata almeno sei mesi prima della diagnosi.’

Nella pratica clinica i quattro sintomi utilizzati nella dia-
gnosi secondo i Criteri di Roma IV, tuttavia, non sempre
identificano tutti i pazienti, tant’¢ che in Asia si valorizzano
anche altri sintomi come borborigmi nell’addome superiore,
nausea, vomito, eruttazioni.'®

La dispepsia funzionale viene suddivisa in due sotto-
tipi: sindrome da distress postprandiale (PDS) e sindrome
da dolore epigastrico (EPS)® tenendo conto della diversa
sintomatologia'' e della predominanza di sintomi correlati
ai pasti.'?

Epidemiologia e fattori di rischio

Sebbene la dispepsia funzionale sia un disordine co-
mune con un carico socioeconomico elevato, non si conosce
ancora completamente la sua prevalenza.

Secondo una recente metanalisi'® che ha analizzato il pe-
riodo dal 1990 al 2022, in accordo con i criteri di Roma,
negli adulti (over 18) la prevalenza globale della FD ¢ di
8.4% (95% CI 7.4-9.5). Stratificando la prevalenza in base
alle diverse edizioni dei criteri di Roma ¢ emerso che essa
fosse piu alta utilizzando i criteri Roma I (11.9%; 95% CI
5.1-25.4) e piu bassa con Roma IV (6.8%; 95% CI 5.8-7.9).

I Paesi in via di sviluppo mostrano una piu alta preva-
lenza rispetto ai paesi sviluppati (9.1% versus 8.0%). 1l
paese con la prevalenza maggiore ¢ 1’Egitto (12.3%) e quello
con la minore il Giappone (2.4%).'*

Sebbene le associazioni siano poco rilevanti, i fattori di
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rischio identificati sono il sesso femminile, 1’utilizzo di far-
maci antinfiammatori non steroidei, il fumo di sigaretta ¢
I’infezione da HP, analogamente a quanto gia accade nella
sindrome dell’intestino irritabile.>* Segnalati anche la gio-
vane eta e la stessa sindrome dell’intestino irritabile*’ altro
disordine dell’interazione intestino-cervello.

L’associazione tra FD e status socioeconomico,' cosi
come il ruolo dell’etnia, non ¢ chiara e sara argomento di
studio da parte della Fondazione Roma.®

E invece riconosciuta una relazione con presenza di
ansia e depressione.!

Anche alcuni polimorfismi genici, come GNB3 82C>T,
SCL6A4 SHTTLPR e CCK-1R 779T>C, sono correlati alla
dispepsia funzionale. Una metanalisi ha identificato 1’asso-
ciazione tra GNB3 82C>T e una aumentata possibilita di
sviluppare il sottotipo della sindrome da dolore epigastrico.'’

E infine emerso che nelle persone affette da FD ¢& pit ri-
corrente una storia anamnestica di abusi sessuali'® e psico-
logici' e di gastroenteriti contratte fino a sei mesi prima.?*-2!

Clinica

I quattro sintomi cardine della FD, in accordo con la
quarta edizione dei Criteri di Roma IV, sono: dolore o bru-
ciore epigastrico, senso di sazieta precoce o di pesantezza
postprandiale. Questi sintomi devono essere insorti almeno
sei mesi prima della diagnosi e devono persistere da almeno
tre mesi prima della diagnosi (Tabella 1).

Possono essere presenti anche eruttazione, nausea e gon-
fiore addominale superiore.’

La perdita di peso ¢ frequentemente riportata nei pa-
zienti affetti da FD.?>?

I criteri di Roma IV identificano un’entita a parte, ossia
la dispepsia associata a H. pylori, nei pazienti con infezione.
Possiamo quindi parlare di dispepsia funzionale solo se la
sintomatologia persiste dopo eradicazione del patogeno.**

Dal punto di vista diagnostico vi sono evidenze sempre
piu concrete che il rappresentare i sintomi riferiti dal pa-
ziente mediante pittogrammi possa agevolare la compren-
sione dei sintomi da parte del paziente stesso ¢ possa essere
d’aiuto nell’iter diagnostico.?

Tabella 1. Criteri diagnostici di Roma IV.

Coesistono con la FD il reflusso gastroesofageo, I'IBS,
I’emicrania, la fibromialgia, la vescica iperattiva e la sin-
drome da stanchezza cronica.>2?’

In questo contesto ¢ fondamentale rilevare una serie di
sintomi d’allarme, definiti red flags, che possono indirizzare
verso il sospetto di malattia oncologica (Tabella 2).

Terapia

La complessita clinica della presentazione della malattia
dispeptica rende piu che mai difficile un universale approc-
cio terapeutico.

Sicuramente il primo step puo essere identificato nel
cambiamento dello stile di vita inteso come aumento dell’e-
sercizio fisico, come suggerito da una recente trial rando-
mizzato controllato.?®

Il ruolo della dieta appare invece piu controverso. Se da
una parte sicuramente il consumo di alimenti ipercalorici o
ricchi in grassi puo incentivare la sintomatologia dispeptica,
dall’altra una dieta priva o a basso quantitativo di grassi non
sembra essere risolutiva in termini di miglioramento della
sintomatologia dispeptica.?-3

Una dieta povera di FODMAP (oligosaccaridi fermen-
tabili, disaccaridi, monosaccaridi e polioli), gia sperimentata
con discreti risultati nella malattia da intestino irritabile, al
momento non sembrerebbe avere ruolo migliorativo nella
sintomatologia dispeptica.’>3*

La terapia eradicante ’infezione dell’HP sembra giochi,
invece, un ruolo determinante nel miglioramento della ma-
lattia dispeptica. Diversi studi hanno confermato questa tesi
con forza e appare centrale nell’approccio alla patologia di-
speptica la ricerca dell’infezione da HP tramite antigenemia
fecale o mediante saggio bioptico per poi intraprendete la
terapia antibiotica eradicante.’3¢

Altra possibilita terapeutica ¢ 1’utilizzo di PPI. Il tratta-
mento per almeno 4-8 settimane, riduce in maniera signifi-
cativa la sintomatologia dispeptica.®7-3

11 ruolo dei procinetici appare invece pit controverso.
Sebbene in parte possono migliorare lo svuotamento ga-
strico e favorire la propulsione intestinale, non tutti i pa-
zienti riferiscono un miglioramento sintomatologico.*

Almeno uno dei seguenti sintomi, da almeno 3 mesi e con insorgenza da almeno 6 mesi*

Dolore epigastrico

Bruciore epigastrico

Senso di sazieta precoce

Senso di pesantezza postprandiale

*Senza alcuna evidenza di malattia organica, sistemica o metabolica che possa spiegare questi sintomi.

Tabella 2. Sintomi allarmanti secondo il National Institute for Health and Care Excellence (NICE).

Sintomi allarmanti del tratto gastrointestinale superiore e segni che sono criteri di riferimento per sospetto

cancro gastro-esofageo secondo il NICE

Disfagia

Ematemesi

Eta >55 anni con perdita di peso

Vomito
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Tabella 3. Riassunto sulle evidenze degli approcci terapeutici. Adattata da Moayyedi et al.*

Trattamento Efficacia Qualita dei dati
Eradicazione Helicobacter pylori Efficace Alta

PPI Efficace Moderata
Antagonisti recettore 2 dell’istamina Possibile Bassa
Procinetici Possibile Molto bassa
Antagonisti 5-HT1A Possibile Bassa
Antidepressivi triciclici Efficace Moderata
SSRI Non efficace Moderata
Mirtazapina Possibile Moderata
Terapie psicocomportamentali Possibile Molto bassa

PPI, inibitori pompa protonica; SSRI, inibitori della ricaptazione serotoninergica.

Questo probabilmente perché oltre al meccanismo propul-
sivo, in alcuni pazienti gioca un ruolo importante nella ma-
lattia dispeptica anche una ipersensibilita viscerale. In
questi pazienti I’utilizzo di antidepressivi triciclici puo dare
risultati piu soddisfacenti.*’

Al contrario SSRI (inibitori della ricaptazione serotoni-
nergica) e SNRI (inibitori della ricaptazione serotoninergica
e noradrenergica) non hanno mostrato evidenze significative.
Sono state inoltre sperimentate terapie psico-comportamentali
quali la terapia metacognitiva e 1’ipnoterapia con risultati di-
screti durante il periodo di cura ma con tendenza alla ripresa
sintomatologica a distanza di tempo*' (Tabella 3).*

Conclusioni

La formazione culturale dell’internista ¢ prevalente-
mente organicistica e basata su parametri misurabili. Il suo
compito, di fronte a un paziente con una sintomatologia
compatibile con la dispepsia funzionale, ¢ in prima istanza
quello di fare quanto possibile per escludere una patologia
organica ¢ individuare condizioni, come I’infezione da HP,
trattabili con beneficio.

E’ altresi importante non banalizzare questo disturbo, in
grado di peggiorare significativamente la qualita di vita dei
pazienti, dei quali ¢ doveroso farsi carico.
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Il paziente diabetico con ansia e depressione:

riflessi sull’aderenza terapeutica

Tiziana Marcella Attardo

SC Medicina, Ospedale L. Confalonieri, ASST Sette Laghi, Varese, Italia

Diabete mellito e depressione

11 disturbo depressivo maggiore (MDD) e il diabete mel-
lito (DM) sono entrambe condizioni altamente prevalenti, ma-
lattie che colpiscono un numero crescente di persone in tutto
il mondo tanto che si prevede che entro il 2030 siano tra le
cinque principali cause di malattie croniche.!

Infatti 537 milioni di individui sono risultati affetti da dia-
bete mellito nel 2021 e se ne prevede un continuo aumento
tanto che si stima che entro il 2045 possano diventare 783 mi-
lioni.?? Dall’altro il disturbo depressivo maggiore colpisce
oltre 350 milioni di persone in tutto il mondo, con una preva-
lenza che varia dal 2 al 15% della popolazione mondiale.

11 diabete mellito e la depressione, inoltre, hanno un im-
patto significativo negativo sugli outcomes di mortalita e di
disabilita. In assenza di terapia, la depressione, infatti, tende
ad assumere un decorso cronico, ad essere ricorrente e, nel
tempo, ad associarsi ad un aumento della disabilita.

Una delle principali sfide nella presa in carico del paziente
cronico ¢ la comorbidita, ovvero una condizione clinica in cui
due o piu malattie si manifestano contemporaneamente nella
stessa persona.

Diversi studi hanno indagato 1’associazione tra diabete
mellito e la sindrome depressiva.**

Si conta che circa il 10-30% delle persone affette da dia-
bete di tipo 1 (5-10% di tutti i casi di diabete) o di tipo 2 sia
affetto anche da depressione.’ La depressione € presente in
circa un adulto su cinque con diabete di tipo 2.'%1

Un’anamnesi di depressione, una depressione in atto e
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I’'uso di farmaci antidepressivi sono fattori di rischio per lo
sviluppo di diabete di tipo 2, soprattutto se 1’individuo pre-
senta altri fattori di rischio, come 1’obesita e storia familiare
di diabete di tipo 2."* Indipendentemente dal tipo di diabete,
le donne hanno tassi di depressione significativamente piu alti
rispetto agli uomini.'®

Secondo i dati del Center of Disease Control and Pre-
vention, le persone affette da diabete mellito hanno un ri-
schio di 2-3 volte superiore a chi non ha il diabete di essere
affette da depressione; di converso, pero, solo il 25-50% di
questi pazienti riceve una diagnosi ed un trattamento della
malattia depressiva.'’

Un recentissimo studio condotto in Arabia Saudita ha evi-
denziato una prevalenza della depressione tra i pazienti dia-
betici del 48,2%, per lo piu di gravita lieve (31,4%) o
moderata (12,7%).'*

Nello studio i pazienti di sesso femminile, quelli con sto-
ria di problemi sociali e relazionali con la famiglia, i parenti
o gli amici, coloro che riferivano di non aver rispettato la
dieta, quelli non conformi all’attivita fisica consigliata di circa
150 minuti/settimana o piu, i pazienti con complicanze mi-
croangiopatiche, come la nefropatia o la neuropatia, avevano
maggiori probabilita di soffrire di depressione rispetto alle
loro controparti.

Una survey che ha coinvolto 60 paesi, per un totale di
245.404 partecipanti, condotta in collaborazione con 1’Orga-
nizzazione Mondiale della Sanita' con lo scopo di valutare il
danno in termini di salute e di qualita di vita nei pazienti affetti
da disturbo depressivo maggiore, ha mostrato come 1’asso-
ciazione della depressione con le altre malattie croniche
avesse esiti peggiori sulla salute rispetto alla sola depressione,
a qualsiasi malattia cronica da sola e a qualsiasi combinazione
di malattie croniche senza depressione. Inoltre, tra tutte le ma-
lattie associate al disturbo depressivo maggiore, quali I’ artrite,
I’asma e la coronaropatia, il diabete mellito era la patologia
che si associava ad un peggior esito di salute. Questi risultati
hanno bene evidenziato la necessita di affrontare la depres-
sione come priorita di sanita pubblica per ridurre il peggiora-
mento degli outcomes, la disabilita e, in generale, per
migliorare la salute delle popolazioni.!

La comorbidita di depressione ¢ DM ¢ ben stabilita. Le
principali modifiche patologiche condivise dalla depressione
¢ dal diabete mellito sono rappresentate dai livelli elevati di
infiammazione e di glucosio, dall’insulinoresistenza, dall’at-
tivazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA)"
(Figura 1) e dalle alterazioni del ritmo circadiano.?

La coesistenza di depressione e diabete mellito € co-
mune e ciascuna patologia ha un impatto negativo sull’esito
dell’altra. La direzione della causalita non ¢ certa poiché
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negli studi longitudinali ciascun disturbo sembra agire sia
come fattore di rischio che come conseguenza per lo svi-
luppo dell’altro. Esistono ampie prove che 1’associazione tra
diabete di tipo 2 e depressione sia bidirezionale; questa as-
sociazione bidirezionale ¢ mediata sia da fattori di rischio
ambientali che genetici.

La depressione associata al diabete mellito ¢ uno dei mag-
giori ostacoli nel management della malattia diabetica.'®

E’ indubbio, infatti, che il coesistere della depressione
con il diabete mellito si associ ad una ridotta aderenza alla
terapia farmacologica e alla autogestione della cura, con
conseguente peggiore controllo glicemico, maggiore con-
sumo di risorse in ambito di assistenza sanitaria, aumento
dei costi ed elevato rischio di complicanze, nonché di mor-
talita, nei pazienti con diabete mellito affetti anche da de-
pressione. La depressione aumenta anche il rischio di
complicanze macrovascolari (per esempio, malattia corona-
rica, arteriopatia periferica, ictus) e di mortalita nelle persone
con diabete.?! Diversi meccanismi comportamentali (ad
esempio, mancata aderenza al trattamento, inattivita fisica e
cattiva alimentazione) e meccanismi biologici (ad esempio,
deregolamentazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene e
del sistema nervoso simpatico, patologia vascolare e obesita
centrale) spiegano il legame tra depressione e rischio car-
diovascolare nei pazienti diabetici.

Inoltre, le persone con diabete di tipo 2 che soffrono anche
di depressione hanno un maggior rischio di sviluppare com-
plicanze microvascolari (ad esempio, retinopatia, neuropatia,
nefropatia).

Diversi studi hanno dimostrato la fattibilita dell’imple-
mentazione di protocolli di screening dei sintomi depressivi
da parte del team di cura del diabete al fine di individuare
precocemente la malattia depressiva e trattarla. In tal senso
sono state pubblicate guide pratiche per la loro implemen-
tazione.?> e I’ American Diabetes Association (ADA), nelle
linee guida per la cura del diabete, suggerisce 1’abituale
screening per la depressione.?® (Tabella 1 e 2).

Le evidenze scientifiche evidenziano come il migliora-
mento dei sintomi depressivi comporti benefici sui valori
di emoglobina glicosilata quando la depressione viene trat-
tata,”” ¥ sia attraverso il trattamento farmacologico, sia con te-
rapia di gruppo, psicoterapia e terapie comportamentali.>*3*

Gli interventi psicologici mirati sul controllo dei sintomi
depressivi hanno dimostrato efficacia anche quando vengono
forniti tramite tecnologie digitali.’

Disturbo d’ansia e diabete mellito

Sintomi di ansia e disturbi correlati (ad esempio, di-
sturbo d’ansia generalizzato, disturbo di dismorfismo cor-
poreo, disturbo ossessivo - compulsivo, fobie specifiche, e
disturbo da stress post-traumatico) sono comuni nelle per-
sone con diabete.36-37

Si stima che la prevalenza del disturbo d’ansia generaliz-
zato sia del 19,5% nelle persone con il tipo 1 o di tipo 2. Una
preoccupazione comune specifica per il diabete ¢ la paura le-
gata all’ipoglicemia®**! che puo spiegare la riduzione della
messa in atto efficace di comportamenti associati ad abbassare
la glicemia, come aumentare le unita di insulina o la frequenza
dell’automonitoraggio. Fattori che correlano alla maggiore
paura dell’ipoglicemia in persone con diabete e dei loro fa-
miliari includono una storia di ipoglicemie notturne, presenza
di altre preoccupazioni come quelle relative al sonno.

L’ansia correlata al diabete puo includere il mancato rag-
giungimento degli obiettivi glicemici,* e la preoccupazione
dell’insorgenza di complicanze.*

Persone con diabete che presentano comportamenti di ec-
cessiva autogestione ben oltre cio che € consigliato o neces-
sario per ottenere un adeguato compenso glicemico, possono
presentare sintomi di disturbo ossessivo-compulsivo.*3

B~

Infiammazione

Attivazione asse
ipotalamo — ipofisi
—surrene

Livelli di glicemia

Figura 1. Relazioni tra diabete e depressione. Tradotta e
modificata da"®

Tabella 1. Situazioni che giustificano I’invio di una persona con diabete a un professionista della salute comportamentale
qualificato per valutazione ed eventuale trattamento. Tradotta e modificata da*

Uno screening positivo, con uno strumento di screening validato, per sintomi depressivi, diabetes distress, ansia, paura dell’ipoglicemia, idee

suicidarie o decadimento cognitivo

La presenza di sintomi o sospetti di un disordine del comportamento alimentare disordinato, di un disturbo alimentare o di modelli alimentari

alterati

Identificata omissione intenzionale di insulina o farmaci orali per ottenere perdita di peso

Sospetto di una grave malattia mentale

Nei giovani e nelle famiglie con difficolta comportamentali nell’autocura, ripetuti ricoveri per chetoacidosi diabetica, mancato raggiungimento
degli obiettivi o delle tappe fondamentali dello sviluppo o disagio significativo

Scarso coinvolgimento nei comportamenti di autogestione del diabete, inclusa la diminuzione o la ridotta capacita di eseguire comportamenti di

autogestione del diabete

Prima di sottoporsi a un intervento di chirurgia bariatrica o metabolica e dopo I’intervento chirurgico, se la valutazione rivela una continua necessita

di supporto per ’adattamento
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L’ansia generalizzata ¢ un predittore di ansia correlata al-
I’iniezione ed ¢ associato alla paura dell’ipoglicemia.* L’as-
sistenza psicologica e comportamentale puo essere utile per
affrontare i sintomi dell’ansia nelle persone con diabete.

Diabetes distress e diabete mellito

Le persone con diabete spesso sperimentano una condi-
zione di alterazione della salute mentale.' Il diabetes distress
colpisce quasi un terzo degli adulti affetti da diabete di tipo
2,% variando dal 18-45%, con un’incidenza del 38-48% oltre
18 mesi nelle persone con diabete di tipo 2.2 Tassi simili di
prevalenza sono stati identificati tra gli adolescenti con dia-
bete di tipo 1 e nei genitori dei bambini e dei ragazzi con dia-
bete di tipo 1.2

1l diabetes distress ¢ diverso dalla depressione, poiché
deriva dal carico emotivo (ad esempio, preoccupazione,
frustrazione, rabbia, burnout) legato alla gestione del dia-
bete.'** Infatti, sebbene condivida alcune manifestazioni
con la depressione, il disagio dovuto al diabete si riferisce
a reazioni psicologiche negative correlate a carichi emotivi
e preoccupazioni specifiche legati all’esperienza di un in-
dividuo nel dover gestire una condizione cronica grave,
complicata ed impegnativa come il diabete.'® La costante
esigenza di autogestione nella malattia diabetica (dosaggio
dei farmaci, frequenza e titolazione e monitoraggio del glu-
cosio, dell’assunzione di cibo, dei modelli alimentari e at-
tivita fisica) e il potenziale o I’effettiva progressione della
malattia sono direttamente associati alle segnalazioni di
diabetes distress.'® Livelli elevati di diabetes distress
hanno un impatto significativo sui comportamenti di as-
sunzione dei farmaci e sono collegati a livelli piu elevati
di emoglobina glicosilata, minore autoefficacia e meno ot-
timale comportamento alimentare ed aderenza all’esercizio
fisico.!’ 1l diabetes distress (disagio legato al diabete) si as-
socia ad aumentato rischio di mortalita del paziente e ad

un peggiore management della malattia diabetica, a mag-
giori complicanze legate al diabete; esso peggiora, global-
mente, la qualita di vita.!

Questo disturbo si associa a sintomi di ansia, depressione
e peggiorata qualita di vita.'” La depressione e il diabetes di-
stress talora possono sovrapporsi; circa il 4,5% degli adulti
con diabete risultano affetti da entrambi i disturbi.47 Inoltre,
la depressione o la sintomatologia depressiva esacerba il dia-
betes distress, poiché entrambe le condizioni influiscono ne-
gativamente sul controllo glicemico.*’

Lo screening del diabetes distress dovrebbe essere ese-
guito routinariamente utilizzando strumenti specifici per il
diabete come quelli disponibili nel sito web dell’ADA (pro-

fessional.diabetes.org/sites/default/file/media/ada_mental he

alth_toolkit_questionari.pdf)* Occorre certamente selezio-
nare gli strumenti piu adatti e convalidati per le persone con
diabete di tipo 1 e di tipo 2 nelle diverse fasi della vita e una
volta identificato il disturbo, questo dovrebbe essere ricono-
sciuto e affrontato. Se indicato, la persona dovrebbe essere
indirizzata ad un proseguo. Cio puo includere un’educazione
specifica sul diabete per affrontare le aree del diabete che ri-
guardano la cura di sé che causa angoscia e che impatta sulla
gestione clinica e/o comportamentale; inoltre puo prevedere
un intervento di tipo comportamentale da parte di un qualifi-
cato professionista sanitario, idealmente uno con esperienza
nel diabete, o da un altro esperto. Diversi interventi e strategie
di tipo comportamentale hanno benefici dimostrati per questo
disturbo e anche sul controllo glicemico, tra cui le terapie psi-
cologiche, come quelle cognitivo-comportamentali e come il
colloquio motivazionale.'®

Gli interventi psicologici e farmacologici si sono di-
mostrati efficaci nel migliorare i sintomi; tuttavia, quei pro-
grammi di assistenza collaborativa in team in grado di
gestire simultaneamente entrambi i disturbi sembrano es-
sere piu efficaci nel migliorare gli outcomes correlati al
diabete.*$4

Tabella 2. Sintesi delle raccomandazioni proposta dall’ADA negli standard di cura del diabete 2024 in merito ai disturbi della
salute mentale nei pazienti con diabete mellito. Tradotta e modificata da*

Diabetes distress

Effettuare lo screening delle persone con diabete, dei caregiver e dei familiari per il diabetes distress almeno una volta all’anno e prendere in
considerazione un monitoraggio pitl frequente quando gli obiettivi terapeutici non vengono raggiunti, in periodi di transizione /o in presenza di
complicanze del diabete. Il team di cura per il diabete deve prendere in considerazione I’invio a un professionista della salute comportamentale
qualificato, idealmente uno con esperienza nel diabete, per ulteriori valutazioni e trattamenti, se indicato.

Raccomandazione di grado B.

Ansia

Considerare I’idea di sottoporre a screening le persone con diabete per sintomi di ansia, paura di ipoglicemia o preoccupazioni legate al diabete.
11 team di cura per il diabete deve prendere in considerazione I’invio a un professionista della salute comportamentale qualificato, per ulteriori
valutazioni e trattamenti se i sintomi di ansia indicano interferenze con comportamenti di autogestione del diabete o con la qualita della vita.
Raccomandazione di grado B.

Depressione

Condurre uno screening almeno annuale dei sintomi depressivi in tutte le persone con diabete e piu frequentemente tra quelli con una storia di
depressione autodichiarata. Utilizzare in modo appropriato all’eta, un convalidato screening della depressione, che, necessita, poi una specialistica
valutazione per le persone positive allo screening.

Raccomandazione di grado B.

In presenza di complicanze del diabete o quando ci sono significativi cambiamenti nello stato di malattia, prendere in considerazione la valutazione
dello screening per la depressione.
Raccomandazione di grado B.

Fare riferimento ad operatori sanitari qualificati o altri formati operatori sanitari con esperienza nell’uso di trattamenti per la depressione che
collaborano con il team di cura per il diabete.
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Conclusioni

Nelle persone con diabete di tipo 2, la depressione, il

diabetes distress e 1’ansia sono entrambi associati ad un
aumento del rischio di mortalita, assenteismo dal lavoro,
cattiva gestione della malattia ed outcomes peggiori. Per-
tanto, in questi pazienti ad alto rischio ¢ indicato uno scree-
ning di routine per i sintomi depressivi, comprese le
persone con diabete gestazionale e con diabete postpartum.

Diversi studi recenti supportano che la combinazione

di aspetti educativi, comportamentali e di approcci di in-
tervento psicologico in grado di migliorare il diabetes di-
stress, la depressione e [’ansia sono anche capaci di
incidere positivamente sui valori di emoglobina glicosilata
e quindi sul compenso glicemico.’5! I sistemi sanitari,
come la Veterans Administration, la Kaiser Permanente e
altri, istituiscono uno screening regolare per la depressione
nelle cure primarie.’? Tuttavia, nei sistemi privi di scree-
ning universale, queste condizioni di salute mentale spesso
non vengono riconosciute o non vengono trattate adegua-
tamente nelle persone con diabete. La Diabetes Associa-

tion?¢

e la US Preventive Services Task Force®

raccomandano valutazioni di routine per queste condizioni
negli adulti affetti da diabete mellito al fine di permettere
una migliore gestione della malattia e prevenire le compli-
canze della stessa, potenzialmente letali.

Gli studi futuri dovrebbero concentrarsi su (a) lo svi-

luppo di interventi innovativi che possano aiutare a preve-
nire la depressione, il diabete di tipo 2 e le malattie
cardiovascolari e (b) studi prospettici a lungo termine che
districhino i meccanismi che collegano la depressione con
rischi cardiovascolari sfavorevoli nei pazienti con diabete
mellito.’

Le Tabelle 1 e 2 propongono un riepilogo, consigliato

dall’ADA, delle situazioni in cui occorre sottoporre il pa-
ziente ad uno screening specifico per valutare la presenza
di patologie dello stato mentale, come I’ansia, la depres-
sione e il distress diabetes, e valutare 1’invio del paziente,
risultato positivo allo screening, a professionisti sanitari
esperti di terapia comportamentale per una loro valutazione
specialistica ed un eventuale trattamento specifico.

Messaggi chiave

>
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I problemi di salute mentale non trattati possono peggio-
rare il diabete mellito.

I problemi nel management del diabete possono peggio-
rare i problemi di salute mentale.

Fortunatamente, se migliora il diabete, anche i disturbi
mentali migliorano, e viceversa.

Fondamentale ¢ eseguire nei pazienti con diabete mellito
uno screening regolare per la depressione e per i disturbi
della salute mentale con invio dei casi accertati agli spe-
cialisti.

Ideale ¢ una collaborazione tra 1’équipe per la cura del
diabete e quella psicologica/psichiatrica per quanto ri-
guarda la gestione del diabete, incluse le modifiche dello
stile di vita.

Particolare attenzione dovrebbe essere prestata ai gruppi
di pazienti ad alto rischio, tra cui le donne e i pazienti con
complicanze del diabete.
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Sintomi ansioso-depressivi e carenza di vitamina D: quali conseguenze?

Giacomo Mantovani, Michele Meschi

UOC Medicina Interna, Azienda USL Parma, Ospedale di Fidenza, Italia

Introduzione

L’Organizzazione Mondiale della Sanita utilizza come
misura di gravita di una malattia il DALY (Disability-Adju-
sted Life Year), che esprime il numero di anni che essa fa
perdere per morte prematura o disabilita. In base a questo
viene definito un Global Burden of Disease (GBD) che in-
dica dal punto di vista epidemiologico ¢ demografico il peso
di una malattia. I disturbi dell’'umore sono ai primi posti di
questa classifica.

Si stima che il 5% degli adulti soffra di depressione. [1,2]
con due picchi di eta che sono I’adolescenza e 1 40 anni circa.
Se consideriamo gli anziani istituzionalizzati, si arriva al 6,5-
9% [3,4]. Secondo il DSM-5 (Diagnostic and Statistical Ma-
nual of Mental Disorders, Fifth Edition) devono essere
presenti per almeno due settimane cinque o piu sintomi, tra
cui obbligatoriamente almeno uno tra anedonia e umore de-
flesso e secondariamente perdita di peso o appetito, disturbi
del sonno, agitazione o rallentamento psicomotori, stanchezza
cronica, ridotte capacita cognitive, sensazione di inutilita o
colpevolezza, pensieri di morte. [5]

Non esiste solo la depressione maggiore, ma anche una
serie di sintomi depressivi clinicamente rilevanti (es. depres-
sione minore o distimia), per i quali si arriva a percentuali
molto piu alte: 8-20% degli anziani in comunita e fino al 30%
di quelli istituzionalizzati [6]. Questi numeri sono paragona-
bili a quelli di altre malattie pit note, come la malattia car-
diovascolare ¢ il cancro mammario. [7,8]

La depressione puo portare a cambiamenti di vita che au-
mentano il rischio di eventi cardiovascolari o stroke e quindi
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la mortalita. Inoltre si stima che un quarto delle cause di morte
nella fascia 15-30 sia il suicidio. [1,9]

Tutto questo intuitivamente fa capire quanto sia impor-
tante il costo sociale, oltre che economico, di questi problemi.
Uno studio ha calcolato che pazienti anziani depressi ricove-
rati costino circa il 50% in piu rispetto ai non depressi. [10]
Si aggiunga che questi disturbi sono spesso sotto-diagnosticati
e quindi sotto-trattati, determinando una combinazione nega-
tiva e pericolosa di fattori. [11] La stessa terapia, quando in-
trapresa, porta a una risposta positiva nel 40% dei pazienti,
con la necessita quindi di cambiare farmaco o aggiungerne un
altro e la conseguente difficolta nell’aderenza. [12]

L’ansia viene definita come una sensazione vaga, spiace-
vole, negativa che deriva dalla percezione di un potenziale ri-
schio e che genera una reazione di allerta e iperattivita anche
se un reale pericolo non esiste. [13] Benché essa sia fonda-
mentale per I’evoluzione e la sopravvivenza, 1’ansia persi-
stente o sproporzionata ¢ da considerarsi patologica. I disturbi
d’ansia sono numerosi secondo il DSM-5 (ansia da separa-
zione, fobie specifiche, ansia sociale, panico, agorafobia, ge-
neralizzata, indotta da farmaci o condizioni patologiche), ma
a prescindere dalle differenti manifestazioni, comportano tutti
un certo livello di peggioramento della qualita di vita. [14]

L’incidenza globale varia dal 5,3% nelle culture africane
fino al 10,4% in quelle europee/anglo-sassoni. [15] Una meta-
analisi sulla prevalenza globale riporta il dato del 32,9% in
Asia e del 23,8% in Europa. [16] Anche in questo caso, molti
pazienti non ricevono adeguato trattamento. Allo stato attuale,
oltre alla psicoterapia, i farmaci pitl usati sono benzodiazepine
¢ antidepressivi, in particolare inibitori della ricaptazione della
serotonina (SSRI) e inibitori della ricaptazione della seroto-
nina e della noradrenalina (SNRI), ma questi hanno effetti col-
laterali e non sono ugualmente efficaci nei vari disturbi,
ancora quindi con problemi di aderenza. [17]

L’ansia condivide molti substrati biologici con la depres-
sione, come I’influenza di fattori genetici e ambientali, alte-
razioni neuroendocrine, neurotrasmettitoriali e
neuroanatomiche, soprattutto nelle strutture correlate alle
emozioni. Un disturbo ansioso grave ¢ un importante fattore
di rischio per sviluppare depressione maggiore, per la ten-
denza a reagire negativamente a stress e avversita. C’¢ quindi
una frequente sovrapposizione tra questi disturbi, che li rende
ancora piu difficili da trattare. [18,19]

La vitamina D

La vitamina D ¢ una sostanza liposolubile che si ottiene
dalla dieta (vitamina D2 o ergocalciferolo da fonti vegetali,
funghi, lieviti e vitamina D3 o colecalciferolo sia da fonti ve-
getali che da fonti animali con ’olio di fegato di merluzzo
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come alimento piu ricco), ma questo introito ¢ responsabile
di solo una piccola parte della vitamina D disponibile. I co-
lecalciferolo ¢ prodotto principalmente nella cute dal 7-dei-
drocolesterolo dopo esposizione a luce solare (radiazione
UV-B) e non ¢ di per sé forma attiva. Va incontro a due idros-
silazioni, la prima avviene a livello del fegato in posizione C-
25 e la seconda a livello renale in posizione C-1o. Nel primo
caso si forma 25-idrossivitamina D3 (25-OH-D) che ¢ il prin-
cipale metabolita circolante, nel secondo caso si forma 1,25-
idrossivitamina D3 (1,25-OH-D), detta anche calcitriolo, che
¢ la forma attiva. (Figura 1) La sua attivita biologica ¢ mediata
dai recettori per vitamina D (VDR), mentre il trasporto di-
pende dal legame con proteine leganti vitamina D (DBP) e in
minor parte (circa 15%) con albumina. (Figura 2)

Nel mondo si stima che circa il 50% della popolazione
non abbia sufficiente vitamina D, [20,21] fino addirittura a
2/3 della popolazione alle latitudini piu settentrionali. [22] Li-
velli sierici di 25-OH-D <30 ng/mL o 75 nmol/L definiscono
I’insufficienza, mentre con <20 ng/mL o 50 nmol/L si parla
di carenza. L’ideale sarebbe un valore >30 ng/mL (e non su-
periore a 100 ng/mL, per cui si arriva a tossicita). [23,24] Per
quanto riguarda il reintegro, anche se non c’¢ un consenso

univoco si considera come sicura un’assunzione pari a 5000
Ul/die, oppure 2000 Ul/die se si applica uno schema a lungo
termine. [25,26]

In Tabella 1 una sintesi delle piu recenti indicazioni sulla
supplementazione.

Perché parliamo di vitamina D in questo
contesto?

La vitamina D possiede ben noti effetti sull’omeostasi di
calcio e fosfato, ma ha anche degli effetti pleiotropici. [27]
Bassi livelli di questa sostanza potrebbero giocare un ruolo
nella patogenesi di molte patologie non scheletriche, come la
sindrome metabolica, il diabete, le malattie neurodegenerative
¢ neuropsichiatriche. [28-36]

Sebbene la fisiopatologia della vitamina D nei disturbi
dell’umore non sia completamente chiarita, conosciamo ad
oggi dei meccanismi che creano una indubbia connessione:

- Azione neurotrofica. | recettori per vitamina D (VDR)
sono stati ritrovati nel sistema nervoso centrale con studi
immunoistochimici, suggerendo il possibile ruolo della

Tabella 1. Sintesi delle recenti raccomandazioni sulla supplementazione di vitamina D.

Non ¢ indicato I’uso routinario del test della 25(OH)D nella popolazione generale, in assenza di specifiche indicazioni

Si consiglia di evitare la supplementazione empirica di vitamina D negli adulti non affetti da patologia

La supplementazione di vitamina D puo essere indicata: per soggetti fino ai 18 anni (prevenzione del rachitismo nutrizionale, riduzione del rischio
di infezioni delle vie respiratorie), negli ultrasettantacinquenni (riduzione di mortalita), nelle donne in gravidanza (riduzione del rischio di
preeclampsia, di mortalita intrauterina, di parto pretermine, di nascita di neonati piccoli per 1’eta gestazionale e di mortalita neonatale) e negli adulti
ad alto rischio affetti da condizione di pre-diabete (riduzione del rischio di sviluppo di diabete mellito)

I dati sono stati estrapolati da: Demay et al. (2024).2!
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Figura 1. Sintesi della forma attiva della vitamina D.
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vitamina D nelle funzioni cerebrali. Anche I’enzima la-
idrossilasi ¢ diffuso in diverse regioni del cervello, in
particolare nei neuroni di amidgala, ippocampo e in cel-
lule gliali dell’ipotalamo. Tutte queste regioni sono note
per svolgere ruoli chiave nel controllo della memoria e
ed emotivita. [37-39] Sempre piu evidenze suggeriscono
come la vitamina D sia un potente modulatore dell’e-
spressione di agenti neurotrofici, come Nerve Growth
Factor (NGF), Brain-Derived Neurotrophin Factor
(BDNF) e Neurotrophin (NT)-3, che sono essenziali per
la sopravvivenza, la crescita e la migrazione neuronale.
[40,41] 11 mal-regolato funzionamento di questi agenti
viene associato a numerose malattie psichiatriche. Le
proprieta neuro-protettive della vitamina D, infine, di-
pendono anche dal suo ruolo nell’omeostasi del calcio,
importante nel mantenimento della conduzione nervosa.
Indirettamente, potrebbe esserci un legame con il de-
clino cognitivo, se pensiamo agli effetti sulla salute car-
diovascolare e i noti fattori di rischio per le demenze.
[42,43]

Azione sulla trasmissione monoaminica. La teoria per
cui un’insufficienza di monoamine determini depres-
sione ¢ ben nota fin dagli anni ‘60; in particolare ci si
riferisce a serotonina (5-HT), dopamina (DA) e norepi-
nefrina (NE). I farmaci antidepressivi triciclici classici
bloccano infatti i trasportatori per 5-HT e NE. Ci sono
prove del fatto che 5-HT sia coinvolta nella regolazione
dell’umore e che la vitamina D possa influenzare diret-
tamente la sintesi monoaminica tramite aumento della
sintesi di tirosina-idrossilasi e triptofano idrossilasi. [44-
47] L’espressione di VDR in neuroni dopaminergici di
ippocampo, sostanza nigra e corteccia prefrontale sug-
gerisce anche come la vitamina D sia importante nello
sviluppo neuronale di altre regioni fondamentali nel con-
trollo umorale DA-mediato. [48] I ben documentati ef-
fetti ansiolitici degli antidepressivi poi confermano che
la regolazione del sistema monoaminergico ¢ cruciale
anche per quanto riguarda i disturbi d’ansia. [49]
Azione immunomodulatrice. Negli ultimi decenni sono
state descritte correlazioni tra sistema immunitario,

neuro-inflammazione e modifiche ai circuiti cerebrali
correlati a depressione e ansia. [50] La vitamina D ¢ un
noto regolatore dell’immunita innata, agendo sia come
fattore di trascrizione che di crescita, e interagendo con
recettori di superficie. [51] In periferia, VDR sono
espressi su molte cellule immuni, inclusi linfociti B e T,
monociti/macrofagi, cellule natural killer e dendritiche,
e molte di queste cellule esprimono 1a-idrossilasi. [52-
56] E’ stato osservato come nei disturbi ansioso-depres-
sivi a livello ematico si ritrovino citochine
pro-infiammatorie e proteine della fase acuta, a indicare
uno stato infiammatorio di basso grado costante. [57-
59] La vitamina D induce la polarizzazione verso il fe-
notipo T-helper 2 (Th2) e la secrezione di citochine
anti-inflammatorie come I1L-4 e IL-10, [60,61] inibendo
il contrario effetto dei Thl e relative citochine pro-in-
flammatorie (in particolare Il-1, TNF-a, IFN-y). Inoltre
essa inibisce i foll-like receptors TLR-2 ¢ TLR-4 sui mo-
nociti, riducendo la loro attivita. [62] VDR sono molto
piu espressi in macrofagi, monociti e linfociti sottoposti
a stimoli inflammatori e quindi la vitamina D puo mo-
dulare I’immunita innata aumentando ’attivita macro-
fagica o quella di barriera delle cellule epiteliali. [63] Di
particolare interesse ¢ I’effetto sulla barriera intestinale:
I’attivita dei VDR controlla la permeabilita epiteliale,
I’infiammazione locale e la composizione del micro-
biota. [64,65] Nello specifico, una barriera danneggiata
permette la traslocazione in circolo di lipopolisaccaride
(LPS) alla base dell’inflammazione di basso grado. Si
parla di asse intestino-cerebrale, con oltre il 90% della
5-HT dell’organismo prodotta a livello intestinale in par-
ticolare da cellule enterocromaftini, [66,67] pertanto la
disbiosi ¢ associata a sintomi psichiatrici. [68] Infine, a
livello centrale, ¢ noto come cellule della microglia sti-
molate con IFN-y o LPS aumentino 1’espressione di
VDR e agiscano sui citocromi favorendo I’aumento di
vitamina D in forma attiva. Quindi esistono molteplici
attivita, a livello sia periferico che centrale, per un im-
portante ruolo anti-infiammatorio e di riduzione dello
stress ossidativo. [69-71]

Figura 2. Metabolismo della vitamina D, prodotta per sintesi dalla cute (D3 o colecalciferolo) o ottenuta per via alimentare
(D2 o ergocalciferolo da fonti vegetali, D3 da fonti animali). Seguono assorbimento nel tenue e passaggio al sangue entro chi-
lomicroni. Nel fegato avviene 1’idrossilazione in 25-OH-D (calcidiolo) e a livello renale I’idrossilazione in 1,25-OH-D (calci-
triolo), che ¢ il metabolita attivo.
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La vitamina D ¢ una terapia efficace
nella depressione e nei disturbi d’ansia?

Studi preclinici

Da studi condotti su cavie di laboratorio ¢ emerso come
animali esposti a livelli maggiori di stress arrivino ad avere
modifiche nell’espressione di VDR ed enzimi citocromici cor-
relati al metabolismo della vitamina D, confermandone I’im-
portanza per il cervello sottoposto a stress, che ¢ il principale
fattore di rischio ambientale. [72]

I test usati in letteratura sono:

- Elevated Plus-Maze Test, in cui si utilizza un labirinto a
croce (plus) con due bracci scoperti e due coperti. La na-
turale tendenza del ratto € rimanere in spazi chiusi, dun-
que questo test considera il maggior tempo trascorso negli
spazi aperti come comportamento associato a minor li-
vello di ansia. [73]

- Forced Swim Test, in cui si utilizza un recipiente conte-
nente acqua, entro cui viene posizionato il ratto che non
riesce a toccare il fondo ed € quindi costretto a nuotare. 11
tempo trascorso muovendosi ¢ considerato positivo, men-
tre ’immobilita viene considerata atteggiamento parago-
nabile alla depressione. [74]

- Light-dark Box Test, in cui si utilizza una scatola, 2/3 della
quale aperta e illuminata, il restante 1/3 chiuso e al buio.
La tendenza del ratto ¢ rimanere al chiuso, pertanto un
maggior tempo trascorso all’aperto ¢ indice di minor ansia
percepita. [75]

- Sucrose Splash Test, in cui si spruzza una soluzione di
saccarosio sul dorso del ratto e si misura il tempo che que-
sto trascorre cercando di pulirsi il pelo. Minore lo sforzo
prodotto, maggiore la depressione. [76]

- Tail Suspension Test, in cui il ratto viene appeso per la
coda in un’apposita scatola, non potendo toccare il pavi-
mento. Vedendosi nell’impossibilita di fuggire, tendera a
smettere di provarci rimanendo immobile. Il persistere nel
tentativo € considerato un comportamento positivo. [77]
Sul modello animale i risultati sono stati contraddittori. A

fronte di lavori che hanno dimostrato riduzione dei compor-

tamenti ansia e depressione correlati, [78-80] riduzione dello
stress ossidativo [81-83] e delle citochine pro-infiammatorie

[84] dopo somministrazione di vitamina D, e che la carenza

della sostanza provoca ansia, depressione e deterioramento

cognitivo, [85] altri non sono riusciti nell’intento di dimostrare

benefici comportamentali. [86,87]

Studi clinici

Alcuni studi hanno mostrato miglioramento dei sintomi
ansia e depressione correlati associati a varie patologie come
diabete, malattia di Crohn, rettocolite ulcerosa e obesita, [88-
92] mentre rimane ancora controverso ’effetto della supple-
mentazione di vitamina D in pazienti con diagnosi primaria
di depressione o disturbo d’ansia. In questi casi ci sono espe-
rienze riportanti risultati divergenti, [49] come miglioramento
sull’ansia e non sulla depressione, [93] oppure nessun bene-
ficio su entrambi i problemi, [94-96] oppure effetti positivi
solo per i casi piu gravi [97] e a dosaggi maggiori di farmaco.
[98] D’altro canto ci sono anche studi favorevoli alla supple-
mentazione, che mostrano benefici sia su ansia che su depres-
sione. [99-104] Si aggiunga che alcuni lavori hanno
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documentato associazione tra carenza di vitamina D al base-
line e sintomi d’ansia, [ 105-108] mentre altri al contrario non
riconoscono un’associazione statisticamente significativa.
[109-111] E’ interessante citare anche alcune ricerche con-
dotte specificamente su popolazione anziana, in cui ¢ stata
confermata una relazione inversa tra sintomi depressivi e li-
velli di vitamina D all’analisi grezza, ma questa ¢ scomparsa
una volta aggiustati i dati per una serie di potenziali fattori
confondenti (ad esempio livello di istruzione, BMI (Body
Mass Index), attivita fisica, patologie croniche, livello econo-
mico). [112-114] Opposto risultato rispetto a un interessante
studio prospettico su vasto campione di donne in menopausa,
in cui invece la relazione ¢ rimasta significativa anche dopo
analisi multivariata. [115] Considerando infine trials rando-
mizzati disponibili sull’argomento che hanno comparato 1’as-
sunzione di vitamina D con placebo, curiosamente la maggior
parte non ¢ riuscita a dimostrare minori sintomi depressivi
con significativita statistica durante il periodo di follow-up,
anche se ¢ stato possibile accertare un frend a favore dei
gruppi con vitamina D, soprattutto a dosi maggiori. [116]

Risultati

I motivi della contraddittorieta dei risultati possono essere
molti. Una review sistematica ha mostrato come la supple-
mentazione di vitamina D dipenda da molte variabili; infatti
il 34,5% della 25-OH-D circolante dipende dal peso corporeo,
il 9,8% dal tipo di integratore (D2 o D3), il 3,7% dall’eta, il
2,4% dai livelli di calcio e 1,9% dai livelli basali di 25-OH-
D. [117] Altri fattori importanti sono il genere, la razza e la
pigmentazione cutanea, lo stile di vita e i fattori genetici. In
particolare gli anziani sono a maggior rischio per la ridotta
capacita sintetica della pelle, la cui efficienza a 70 anni si ri-
duce di circa il 75%, per la tendenza a passare piu tempo al
chiuso e meno esposti ai raggi solari, per aumentata incidenza
di malassorbimento per questioni anatomiche o polifarmaco-
terapia, per ridotto intake dietetico e per aumentata incidenza
di insufficienza renale ed epatica. Anche gli obesi sono a mag-
gior rischio di carenza, a causa della liposolubilita della vita-
mina D. [118-120] A tutto questo va aggiunta 1’eterogeneita
metodologica degli studi clinici, in cui si utilizzano diversi
strumenti per identificare ansia e depressione, diversi proto-
colli di supplementazione di vitamina D, diversa durata di fo/-
low-up; non sempre si considerano i livelli circolanti di
25-OH-D, la severita dei sintomi, le comorbilita, in particolare
le malattie a componente infiammatoria cronica.

Conclusioni

La relazione causa-effetto tra vitamina D e ansia-depres-
sione non ¢ ancora chiarita in letteratura, ma possiamo affer-
mare che bassi livelli di vitamina D peggiorano i sintomi di
queste patologie. Si ¢ comunque dimostrato come questa so-
stanza abbia effetti neuroprotettivi e anti-inflammatori, oltre
al ruolo benefico di essa sul metabolismo glicolipidico. Ben-
ché non sia inserita nelle linee-guida sulla terapia di ansia e
depressione, non essendoci #rials dirimenti né un dosaggio
univoco da proporre, visto il basso costo e il basso rischio di
tossicita, potrebbe essere consigliabile uno screening per
eventuale concomitante carenza di vitamina D nei pazienti
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con disturbi dell’umore, al fine di un eventuale trattamento
adeguato, con regolare monitoraggio dei valori sierici. Nel
frattempo, andra proseguita la ricerca sperando in protocolli
metodologici sempre piu uniformi e facilmente confrontabili.
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Italian Journal of Medicine contenente lavori solo in lingua italiana.

I Quaderni ITJIM pubblicano:

- Monografie ad hoc individuate dal Presidente FADOI, dal Consiglio
Direttivo, dal Board Scientifico o dall’Editor in Chief dell’ Italian
Journal of Medicine, in funzione del contesto scientifico-istitu-
zionale attuale.

- Monografie ad hoc su temi di particolare rilevanza scientifica a
cura della Commissione FADOI Giovani.

- Traduzioni in italiano di alcuni lavori pubblicati sui numeri stan-
dard dell’Italian Journal of Medicine, di particolare interesse per
la comunita scientifica.

STESURA DEI LAVORI

I lavori dovranno essere redatti in modo conforme alle linee guida

sotto riportate:

- I manoscritti devono essere scritti interamente in lingua ita-
liana, su documento di Word, con carattere Times New
Roman/Arial, dimensione 12, formato A4, interlinea doppia e
margini 2,54 cm.

Parole totali: max 4000; Sommario/Abstract: max 250 parole;
Bibliografia: min 40 voci; Tabelle e Figure: 3/5 totali (le tabelle
non devono superare n. 1 pagina del documento in Word).

- La strutturazione del contenuto deve attenersi agli standard inter-
nazionali per la Rassegna (Review): i) Abstract riassuntivo dell’in-
tero lavoro; ii) Introduzione al tema trattato; iii) Criteri e strumenti
di ricerca (criteri di inclusione/esclusione, banche dati consultate,
...); 1v) 1 successivi paragrafi devono illustrare le pili recenti sco-
perte scientifiche nel settore; v) Conclusioni; vi) Bibliografia.

- Laprima pagina deve riportare: i) titolo (in stampatello minuscolo),
senza acronimi; ii) nome e cognome per esteso di ciascun autore;
iii) affiliazione(i) di ciascun autore, numerate con numeri arabi;
iv) eventuali ringraziamenti; v) nome e indirizzo postale completi
dell’autore corrispondente, corredati da telefono, fax, e-mail; vi)
da 3 a 5 parole chiave, separate da virgola. La seconda pagina puo
riportare: i) contributi degli autori, e.g. informazioni relative a con-
tributi  sostanziali delle persone coinvolte nello studio
(http://www.icmje.org/#author); ii) dichiarazione relativa a poten-
ziali conflitti d’interesse; iii) ulteriori informazioni (e.g. fondi,
esposizioni durante conferenze...).

- In caso di utilizzo di tabelle, queste devono essere tutte numerate
con numeri arabi e citate nel testo in ordine consecutivo (e.g. NON
nominare le tabelle come Tabella 1A, 1B, ...01.0,1.1,...). Le ta-
belle devono essere presentate in formato editabile. Ciascuna ta-
bella deve essere corredata da una breve didascalia; in caso di
abbreviazioni, riportare una nota a pi¢ di CIASCUNA tabella che
spieghi TUTTE le abbreviazioni presenti in ognuna.

- In caso di utilizzo di figure, queste devono essere inviate in for-
mato .tiff o .jpg, allegate al manoscritto in singoli files, secondo
le seguenti specifiche:

i) a colori (salvate in modalita CMYK): minimo 300 dpi di riso-
luzione;

ii) in bianco e nero: minimo 600 dpi di risoluzione;

iii) minimo 17,5 cm di larghezza.

Ciascuna figura deve essere corredata da una breve didascalia.

NB: In caso di Tabelle/Figure riprese e/o modificate da altri la-
vori gia pubblicati, sara cura degli autori accertarsi se tali ma-
teriali siano o meno coperti da copyright e procurarsi i permessi
necessari per la riproduzione. Tali permessi dovranno essere al-
legati alla versione definitiva del lavoro. L’ufficio editoriale si
riserva la facolta di rimuovere Tabelle/Figure coperte da copy-
right, se sprovviste dei necessari permessi.

- In caso di utilizzo di abbreviazioni, la prima volta che esse sono
citate ¢ necessario scrivere per esteso la definizione+abbrevia-
zione tra parentesi tonde [e.g. risonanza magnetica (RMN)], a se-
guire si dovra riportare solo 1’abbreviazione (unica eccezione: nei
titoli e nelle didascalie di tabelle e figure NON si utilizzano ab-
breviazioni).

BIBLIOGRAFIA

Le voci bibliografiche devono essere formattate secondo lo stile

Vancouver.

Nella sezione Bibliografia, le voci bibliografiche devono essere nu-

merate consecutivamente nell’ordine in cui appaiono per la prima

volta nel testo (NON in ordine alfabetico) e, nel testo, devono essere
indicate con numeri arabi in apice. Voci bibliografiche riferite a co-
municazioni personali o dati non pubblicati devono essere incorpo-

rate nel testo e NON inserite tra le voci numerate [e.g. (Wright 2011,

dati non pubblicati) o (Wright 2011, comunicazione personale)].

Le voci bibliografiche nella sezione Bibliografia devono tassativa-

mente essere preparate come segue:

i)  piu di 3 autori, citare 3 autori, et al. Se il lavoro contiene solo
4 autori, citarli tutti e 4;

ii) titolo del lavoro in stampatello minuscolo;

iii) nome della rivista, senza punti, abbreviato secondo gli standard
internazionali; in caso di dubbi sulla corretta abbreviazione,
fare riferimento ai seguenti siti:

a. ISIJournal Abbreviations Index (http://library.caltech.edu/
reference/abbreviations/);

b. Biological Journals and Abbreviations (http://home .ncifcrf.
gov/research/bja/);

c. Medline List of Journal Titles (ftp://ftp.ncbi.nih.gov/pub-
med/J_Medline.txt);

iv) inserire I’anno di pubblicazione subito dopo il nome della rivi-
sta, seguito da punto e virgola;

v) NON inserire giorno o mese di pubblicazione;

vi) citare solo il volume, seguito dai due punti (NON citare il fa-
scicolo tra parentesi);

vii) abbreviare le pagine, e.g. 351-8.

Per accertarsi di aver correttamente formattato le voci bibliografi-

che, confrontarle con le citazioni in PubMed (http://www.ncbi.

nlm.nih.gov/pubmed).

Esempi (prestare attenzione anche alla punteggiatura):

Articolo standard su Rivista
Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in
HIV-infected patients. N Engl J Med 2002;347:284-7.

Proceedings

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s computational
effort statistic for genetic programming. In: Foster JA, Lutton E,
Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, eds. Genetic programming. Eu-
roGP 2002: Proceedings of the 5th European Conference on Genetic
Programming, 2002 Apr 3-5, Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer;
2002. pp 182-91.

Articoli i cui autori sono Organizzazioni

Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insu-
lin, and proinsulin in participants with impaired glucose tolerance.
Hypertension 2002;40:679-86.

Libri

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical mi-
crobiology. 4th ed. St. Louis, MO: Mosby; 2002. (CITAZIONE
DEL LIBRO INTERO)

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in
human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, eds. The genetic
basis of human cancer. New York, NY: McGraw-Hill; 2002. pp 93-
113. (CITAZIONE DI UN CAPITOLO)

MODALITA D’INVIO DEI LAVORI

Monografie

Gli Autori dovranno fare riferimento all’Editor-in-Chief o alle per-
sone da lui designate nelle lettere di invito a scrivere gli articoli pro-
grammati.

Per gli articoli inviati da giovani internisti, gli Autori dovranno fare
riferimento al Dr. Michele Meschi (e-mail: mmeschi@ausl.pr.it) e
agli eventuali altri referenti da lei designati, nelle prime fasi di ste-
sura dei manoscritti, revisioni e correzioni.
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11 Dr. Meschi raccogliera poi le versioni definitive dei lavori di cia-
scuna monografia e provvedera all’invio di tutti i materiali all’uffi-
cio editoriale.

I lavori solo nella loro versione definitiva e approvata dalla Com-
missione FADOI Giovani dovranno pervenire all’ufficio editoriale
gia pronti per I’impaginazione e immediata pubblicazione (gia
corredati da eventuali permessi per la riproduzione di tabelle e
immagini redatti secondo le presenti linee guida).

Traduzioni

Previo invito dell’Editor-in-Chief, gli Autori dovranno far pervenire
all’ufficio editoriale la versione tradotta in italiano, al seguente in-
dirizzo e-mail: alice.fiorani@pagepress.org

11 file in formato Word dovra essere formattato secondo gli standard
editoriali della rivista ufficiale ed essere gia pronto per impagina-
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zione e immediata pubblicazione (corredato da eventuali permessi
per la riproduzione di tabelle e immagini).

Si prega di inviare le eventuali tabelle in formato editabile e le fi-
gure in alta definizione secondo gli standard sopra riportati.

NOTA PER GLI AUTORI

I lavori pubblicati sui Quaderni ITIM non verranno indicizzati, ma
saranno liberamente disponibili in un’apposita sezione del sito
FADOI (http://www.fadoi.org/) e della rivista ufficiale.

Gli Autori i cui lavori siano accettati per la pubblicazione sui Qua-
derni ITIM e che fossero interessati a vederli pubblicati anche sulla
rivista ufficiale, dovranno sottomettere attraverso il sito dell’ ITJM
(wwwi.italjmed.org) la versione (gia tradotta) in inglese e redatta in
modo conforme alle linee guida della rivista; seguiranno poi la pro-
cedura di selezione tramite peer review e, se accettati, saranno inseriti
nel piano editoriale standard.
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Tutti gli articoli pubblicati sui QUADERNI - [talian Journal of Medicine
sono redatti sotto la responsabilita degli Autori. La pubblicazione o la
ristampa degli articoli della rivista deve essere autorizzata per iscritto
dall’editore. Ai sensi dell’art. 13 del D.Lgs 196/03, i dati di tutti i lettori
saranno trattati sia manualmente, sia con strumenti informatici ¢ sa-
ranno utilizzati per I’invio di questa e di altre pubblicazioni e di mate-
riale informativo e promozionale. Le modalita di trattamento saranno
conformi a quanto previsto dall’art. 11 del D.Lgs 196/03. I dati po-
tranno essere comunicati a soggetti con i quali PAGEPress intrattiene
rapporti contrattuali necessari per 1’invio delle copie della rivista. II ti-
tolare del trattamento dei dati ¢ PAGEPress Srl, via A. Cavagna San-
giuliani 5 - 27100 Pavia, al quale il lettore si potra rivolgere per
chiedere I’aggiornamento, I’integrazione, la cancellazione e ogni altra
operazione di cui all’art. 7 del D.Lgs 196/03.

https://www.italjmed.org/index.php/ijm/quad
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