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Co-morbilita, multi-morbilita, associazioni di malattie

e complessita in Medicina Interna

Flavio Tangianu,' Paola Gnerre,? Micaela La Regina,® Franco Berti,* Giovanni Scanelli,’ Fabrizio Colombo,°

Giuliano Pinna,” Roberto Nardi®

"Medicina Interna, Oristano; 2Medicina Interna, Savona; 3*SS Risk Management - SC Governo Clinico, ASL5 Liguria, La
Spezia; “Medicina Interna, Roma; Medicina Interna, Ospedale San Bortolo, Azienda ULSS n. 8 Berica, Vicenza; *Ospedale
Niguarda Ca’ Granda, Milano; "Medicina Interna, Asti; *Medicina Interna, Bologna, Italia

Comorbilita, multimorbilita e complessita

... tutto il mondo e intimamente connesso (p.15).
... il cambiamento continuo come dinamica

dei sistemi complessi (p.17).

... Il mistero delle molteplici relazioni

che esistono tra le cose (p.19)...

Da: L’Enciclica della complessita,

a cura del Santo Padre Papa Francesco,

lettera Enciclica LAUDATO Si'?

La presenza di malattie multiple nello stesso indi-
viduo costituisce oggi una sfida per qualsiasi medico
che si occupi di pazienti anziani complessi. Co-mor-
bilita e multi-morbilita vanno distinte dalle complica-
zioni acquisite durante il ricovero in ospedale, ma
anche dal concetto di complessita.> Al contrario della
multi-morbilita, che implica la presenza contempora-
nea nello stesso individuo di due o piu condizioni mor-
bose acute o croniche, la co-morbilita presuppone la
coesistenza di un qualsiasi evento patologico durante
il decorso clinico di una determinata malattia princi-
pale (malattia indice), con un possibile ordine gerar-
chico tra la patologia iniziale e le condizioni
contingenti, non scevre da implicazioni prognostiche.*
Le diverse malattie coesistenti nello stesso individuo
possono influenzarsi a vicenda, con correlazioni dif-
ferenti, a seconda dei casi (Tabella 1).

Corrispondente: Flavio Tangianu, UOC Medicina Interna,
Ospedale Luini Confalonieri, Luino (VA), ASST Settelaghi
Varese, Italia.

E-mail: flavio.tangianu@asst-settelaghi.it

Articolo pubblicato secondo la Creative Commons Attribution
NonCommercial 4.0 License (CC BY-NC 4.0).

“Copyright: the Author(s), 2019

Licensee PAGEPress, Italy
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Definire la complessita in un paziente non ¢ sem-
plice. Essa individua il possibile grado d’interazioni
tra le varie componenti di un sistema, in funzione
della loro numerosita, delle interfacce, delle condi-
zioni contingenti, delle opzioni decisionali possibili.
E caratterizzata da una grande quantita di attori/ele-
menti/caratteristiche, da un cospicuo numero di loro
possibili interrelazioni e gravato da rischi (alea) ri-
levanti. Le diverse variabili presenti, che si modifi-
cano continuamente nel tempo, sono in stretta
relazione tra loro. La complessita ¢ il mondo reale,
la cui lettura richiede una visione alternativa dell’as-
sistenza sanitaria, basata sul giudizio delle dinamiche
interattive tra diversi componenti in causa. Pensare
alla complessita significa perseguire una conoscenza
multidimensionale e multidisciplinare, nella consa-
pevolezza dell’impossibilita di giungere alla cono-
scenza completa. La definizione di paziente
complesso, adottata dall’Agency for Healthcare Re-
search and Quality s (AHRQ), si riferisce ad una per-
sona con due o piu malattie croniche, in cui ciascuna
delle condizioni morbose presenti ¢ in grado d’in-
fluenzare I’esito delle cure delle altre coesistenti, at-
traverso varie modalita: la limitazione della speranza
di vita, I’aumentata morbilita intercorrente, le inte-
razioni tra terapie farmacologiche, I’impossibilita al
pieno impiego di cure adeguate per controindica-
zione, eccetera. Nell’accezione pit completa di com-
plessita le componenti di tipo biologico,
socio-economico, culturale, comportamentale ed am-
bientale diventano tutti importanti determinanti di sa-
lute. La complessita rende la Medicina una scienza
probabilistica, con un elevato rischio di errore, per
I’incertezza che permea le decisioni mediche, che pur
devono essere prese in un tempo limitato, frequente-
mente in condizioni di urgenza, in un contesto di co-
noscenza non sempre definito. Purtroppo - ¢
paradossalmente - questi elementi vengono conside-
rati, nei criteri di eleggibilitd/esclusione degli studi
clinici come potenziali confondenti ai fini di una og-
gettiva valutazione dei risultati.>!*

[page 1]



Il clustering diseases in Medicina Interna

I raggruppamenti delle malattie e il concetto
di comorbidoma

I raggruppamenti delle malattie corrispondono a
due o piu malattie croniche specifiche e concomitanti
nello stesso paziente che possono contribuire - in-
sieme - alla definizione di un rischio aggiuntivo ad
una condizione principale. Nello studio REPOSI ¢

indicare la compresenza di due o piu malattie croni-
che specifiche.! Il concetto di comorbidoma ¢ stato
originariamente proposto da Divo et Al come espres-
sione della prevalenza di alcune co-morbilita asso-
ciate ad aumentato rischio di mortalita nei pazienti
con bronco-pneumopatia  cronica  ostruttiva
(BPCO),'® a testimonianza che alcune co-morbilita
associate ad una determinata malattia indice (ad

stato impiegato il termine cluster di piu malattie, per esempio BPCO) (Figura 1), piu di altre, definiscono

Tabella 1. Co-morbilita quali correlazioni sono in causa?

Piu di una malattia puo essere presente nella stessa persona allo stesso tempo. Le condizioni presenti sono pit spesso rappresentate da malattie
croniche o a lungo termine, con un impatto complessivo sull’assistenza necessaria, anche in funzione della loro gravita. Distinguiamo:

e Co-morbidita: presenza aggiuntiva di una malattia in relazione a una specifica malattia indice, clinicamente dominante, in un individuo;
e Multi-morbidita: presenza di piu malattie nella stessa persona.

Alcune altre definizioni:
Co-morbidita trans-sindromica: rappresenta la coesistenza di due o piu sindromi patogeneticamente correlate tra loro;
Co-morbidita trans-nosologica: denota la coesistenza di due o piu unita nosologiche patogeneticamente correlate tra loro.

Classificazione
- Mero conteggio del numero/somma di malattie presenti,

Co-morbilita concordanti e discordanti
a) Co-morbidita concordanti:
 sono presenti malattie con uno stesso profilo di rischio pato-fisiologico, con:
« condivisione di fattori eziologici comuni, con:
« elevata probabilita di essere gestite contemporaneamente (ad esempio, la triade di ipertensione, diabete e malattia coronarica), con:
» miglioramenti reciproci (se si riduce un’area a rischio si riducono i rischi anche in altri ambiti).
b) Co-morbidita discordanti:
* le malattie presenti non sono direttamente fra loro correlate né nella patogenesi né nella gestione, né condividono alcun fattore predi-
sponente sottostante (ad esempio, diabete mellito di tipo 2 e asma o diabete e cancro della prostata);
* in alcuni casi possono essere presenti possibili incompatibilita tra le diverse opzioni di trattamento, ad esempio, uso di L-dopa per il
parkinsonismo in un paziente con anamnesi di psicosi.

Scompenso cardiaco,
fibrillazione atriale

Cardiopatia ischemica , ipertensione
Arteriosa e malattie CV aterosclerotiche

E F

Anemia , - G Cancro
Insufficenza & ‘é OSAS, asma e
renale | W

X C /
cronica

y |
J

altre pneumopatie

BPCO

Malattie Depressione e ansia
Inflammatorie %
immuno-mediate =

Diabete, obesita e

Osteoporosi e sarcopenia ; S :
P P 4 s. metabolica, dislipidemia

(basso BMI)

Figura 1. Bronco-pneumopatia cronica ostruttiva (BPCO): alcune delle possibili interazioni con malattie (e relative te-
rapie) associate. CV, cardiovascolari; OSAS, obstructive sleep apnea syndrome; BMI, body mass index.
OPEN 8 ACCESS
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un fenotipo di pazienti a piu elevato rischio comples-
sivo di premorienza.!”-!3

I dati dello studio REPOSI confermano 1’impor-
tanza di considerare anche in Medicina Interna le co-
morbilita ai fini prognostici.”” In sostanza, la
conoscenza dei possibili raggruppamenti delle malat-
tie (clustering diseases) e delle possibili interazioni
fisio-patologiche fra le multi-morbilita pud contribuire
al miglioramento delle strategie di prevenzione e di
trattamento. Lo studio dei pattern di co-morbilita pud
essere utile per migliorare la gestione clinica di cia-
scun sottogruppo specifico di pazienti con una deter-
minata patologia indice.?

Multi-morbilita, complessita ed implicazioni
cliniche

Le possibili implicazioni correlate alla multi-mor-
bilita e complessita sono le seguenti:

- Edifficile descrivere la multi-morbilita in maniera
esaustiva: 1) in relazione all’esigenza di semplifi-
cazione nella raccolta dei dati; ii) in rapporto al
tempo necessario per raccogliere i dati; iii) la spe-
cificita/sensibilita degli strumenti disponibili non
¢ sempre ottimale.

- Implicazioni pratiche e significato - l'internista deve
approfondire alcune problematiche: 1) aspetti clinici,
quali: severita dei sintomi loro interpretazione, dif-
ficolta diagnostiche, presenza di malattie sintomati-
che o oligo/asintomatiche, malattie coesistenti
sottese, non manifeste, misconosciute o ad iceberg;
presenza di fragilita, deficit sensoriali, dipendenza
funzionale; ii) stress e preoccupazione per i sintomi;
iil) disponibilita al trattamento da parte del paziente;
iv) strumenti di valutazione dei pazienti e degli esiti
clinici inappropriati; v) scarsa considerazione dei de-
ficit funzionali e sensoriali; vi) scarsa considerazione
degli aspetti socio-economici, della sicurezza e della
stabilita domestica/residenziale; vii) scarsa conside-
razione delle problematiche affettive, cognitive e del
contesto esistenziale; viii) stratificazione prognostica
inadeguata, con erronea valutazione del rischio di
mortalita; ix) necessita di selezionare le priorita e di
selezionare le cure, in maniera ritagliata al singolo
paziente; X) poli-terapia, aumentato rischio di rea-
zioni avverse ai farmaci, adesione alle cure non sem-
pre ottimale; xi) necessitd di riconciliazione
terapeutica, di deprescribing e di sospensione dei
farmaci non strettamente necessari.

Multi-morbilita, complessita ed implicazioni
organizzative

Le possibili implicazioni organizzative correlate
alla multi-morbilita e complessita dei pazienti anziani,

OPEN 8ACCESS
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cronici e complessi sono le seguenti e riguardano 1’or-

ganizzazione delle cure intesa come quanta, con

quanti attori, con quale intensita):

- Iproblemi in causa: 1) grave carico sociale ed eco-
nomico sulle risorse disponibili, sui famigliari e i
caregivers; ii) precaria continuita assistenziale; iii)
ricoveri ripetuti, accessi in Pronto Soccorso.

- Possibili rimedi: 1) gestione integrata ospedale-ter-
ritorio; ii) modalita di un approccio multidiscipli-
nare (medico, infermiere, farmacista); 1iii)
relazione medico (feam di cura) e paziente; iv)
continuita delle cure, controlli e modalita di follow
up, telemedicina; v) necessita di una valutazione
multi-dimensionale; vi) educazione all’autoge-
stione delle malattie croniche (self management),
vii) coinvolgimento ed empowerment del paziente;
viii) prevenzione delle riacutizzazioni; ix) stratifi-
cazione prognostica (necessaria per pianificare
cure utili rispetto ai costi); x) cure palliative, assi-
stenza di fine vita in alternativa ai ricoveri ospe-
dalieri tradizionali.

Per un approfondimento di merito, sia per gli
aspetti clinici che quelli organizzativi, si rimanda al-

I’esaustiva pubblicazione NICE del 2016 sul tema.?!

La Medicina della complessita non & sempre
evidence based medicine

La complessita non fa parte della evidence based
medicine (EBM), anche se, recentemente, la lettera-
tura tende sempre piu a considerare i pazienti reali,
ovvero quelli del mondo vero e non solamente quelli
selezionati nei trial clinici (Tabella 2).

In particolare vogliamo evidenziare che significa-
tivita statistica e rilevanza clinica non sempre coinci-
dono: risultati statisticamente significativi possono
essere clinicamente non importanti e, viceversa, effetti
terapeutici statisticamente non significativi possono
veicolare il messaggio di una terapia clinicamente
utile?? (Tabella 3).

Tale concetto si riferisce alla rilevanza e alla rica-
duta clinica (per il singolo paziente ¢ per gruppi di pa-
zienti) dell’effetto di un determinato intervento. La
rilevanza clinica di un intervento non deve essere con-
fusa con la sua significativita statistica. Idealmente,
quando si misura I’effetto di un intervento all’interno
di uno studio si va alla ricerca di un effetto che sia al
tempo stesso clinicamente rilevante e statisticamente
significativo.?

Conclusioni

I pazienti di medicina interna sono per lo piu an-
ziani, con multiple co-morbilita, solitamente croniche.
L’alta prevalenza di co-morbilita e la multi-morbilita

[page 3]
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Tabella 2. La Medicina della complessita non & sempre evidence based medicine.

Le comorbilita e i trattamenti associati possono essere cruciali nel determinismo degli esiti clinici

e Le comorbilita e la complessita dei pazienti non sono mai considerate come possibile fattore confondente nella valutazione dei risultati
della maggior parte degli studi clinici;

»  Comorbilita e complessita dei pazienti possono avere importati implicazioni nella prognosi dei pazienti;

»  Non considerare co-morbilita e complessita dei pazienti significa esporsi al rischio di bias di selezione negli studi d’intervento;

»  Esiste una potenziale limitazione con il mondo reale della evidence based medicine (EBM) e delle linee guida, basate nella maggior parte
dei casi su pazienti ideali, selezionati proprio con esclusione di malattie e co-morbilita associate significative;

Sono pertanto auspicabili ulteriori studi, che considerino la complessita dei pazienti, ai fini della valutazione dell’efficacia degli interventi

proposti

«  E necessario introdurre, nella valutazione dei risultati degli studi clinici, il concetto di minima differenza clinicamente importante (MID:
minimal important differences o MCID: minimal clinically important difference), in aggiunta alla differenza clinicamente significativa. Di-
stinguiamo infatti:

*  Significativita statistica: quanto ¢ probabile che la differenza osservata sia reale;

e Significativita clinica: quanto conta in pratica (o conterebbe, se fosse reale) la differenza osservata;

* Inassenza di evidenze, il giudizio clinico e la competenza di un medico esperto e responsabile (ovvero, in grado di rendere conto delle
scelte effettuate) risultano indispensabili per gestire la complessita dei pazienti.

Tabella 3. La differenza minima clinicamente importante.

»  Ladifferenza minima clinicamente importante fra una terapia sperimentale ¢ la rispettiva terapia di controllo ¢ definita come quella differenza
che sarebbe sufficiente a giustificare un cambiamento nelle decisioni terapeutiche, tenendo anche conto del rischio di eventi avversi, in-

convenienti e costi.

« La MCID ¢ un concetto chiave sia nel disegno che nell’interpretazione dei risultati degli RCT.
*  Nel disegno, infatti, la numerosita del campione (sample size) del trial dovrebbe riflettere la MCID che si vuole evidenziare fra il trattamento

in sperimentazione e quello di controllo (valore delta).

*  Nell’interpretazione, il raggiungimento o meno di una MCID ¢ il criterio principale di cui tener conto per la prospettiva di applicare i

risultati del trial alle decisioni terapeutiche.

MCID, minimal clinically important difference.

- secondo le rispettive definizioni - ha un impatto si-
gnificativo sia sull’esito clinico che sul trattamento e
la gestione di queste persone. Il clustering ¢ il pro-
cesso d’inquadramento nosografico che raggruppa in
associazioni significative alcune condizioni morbose
con una malattia indice, in modo da evidenziare le
possibili congruenze (ma anche le incongruenze), con
tutte le interconnessioni e le possibili interferenze esi-
stenti. Le nostre decisioni dovrebbero essere assunte,
oltre che sui problemi clinici immediati, anche in base
ai fattori contestuali, che devono essere presi in con-
siderazione, con una saggia selezione delle priorita.
La conoscenza dei possibili raggruppamenti delle ma-
lattie (clustering diseases) e delle possibili interazioni
fisio-patologiche fra le multi-morbilita puo contribui-
sce al miglioramento delle strategie di prevenzione e
di trattamento. Lo studio dei pattern di co-morbilita
puo essere utile per migliorare la gestione clinica di
ciascun sottogruppo specifico di pazienti con una de-
terminata patologia indice,?* per il miglior risultato di
cura.” La valutazione dei pazienti complessi non puo
basarsi solamente su pochi elementi di giudizio. Essa
dovrebbe richiedere una valutazione multi-dimensio-
nale, quale quella oggi disponibile con diversi stru-
menti, utili anche ai fini della prognosi e della
pianificazione delle cure.

[page 4] [QUADERNTI - Italian Journal of Medicine 2019; 7(8):e1]

Bibliografia

1. L’Enciclica della complessita, a cura del Santo Padre
Papa Francesco, lettera Enciclica “LAUDATO SI”,
sulla “Cura della casa comune”. Libreria Editrice Vat-
icana; 2015.

2. Fagan P. L’enciclica della complessita; 2015. Disponibile
su: https://pierluigifagan.wordpress.com/2015/06/20/len-
ciclica-della-complessita/

3. Nardi R, Scanelli G, Corrao S, et al. Co-morbidity does
not reflect complexity in internal medicine patients. Eur
J Intern Med 2007;18:359-68.

4. Nardi R, Mathieu G, La Regina M, Profilo biosociale
del paziente ospedalizzato del XXI secolo. Quaderni -
Ital J Med 2018;6(3):4-8.

5. Evans T, Michael W, Marciniak J. Software quality as-
surance and management. New York, NY: John Wiley
& Sons Inc; 1987.

6. Morin E. Introduzione al pensiero complesso. Milano:
Sperling & Kupfer; 1993.

7. Wilson T, Holt T, Greenlagh T. Complexity and clinical
care. Br Med J 2001;323:685-8.

8. Plsek PE, Wilson T. Complexity, leadership, and manage-
ment in healthcare organisations. BMJ 2001;323: 46-9.

9. Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ).
Definition: Complex Patient. Funding Opportunity An-
nouncement (FOA) - Technical Assistance Conference

Call; October 15, 2007.
OPEN aACCESS



10.

11.

12.
13.

14.
15.
16.

17.

OPEN aACCESS

Co-morbilita, multi-morbilita, associazioni di malattie e complessita in Medicina Interna

Safford MM, Allison JJ, Kiefe CI. Complexity: more
than comorbidity. The vector model of complexity. J
Gen Intern Med 2007;22:382-90.

Whittle J, Bosworth H. Studying complexity is complex,
J Gen Intern Med 2007;22:379-81.

Upshur REG, Chronicity and complexity, Is what’s good
for the diseases always good for the patients? Can Fam
Physician 2008;54:1655-8.

Sturmberg JP, Martin CM. Complexity and health-yes-
terday’s traditions, tomorrow’s future, J Eval Clin Pract
2009;15:543-8.

Nardi R, Borioni D, Berti F, et al. La complessita dei
pazienti ricoverati nei reparti ospedalieri di Medicina In-
terna: di che cosa stiamo parlando? Quaderni - Ital J
Med 2014;2:3-13.

Nobili A, Licata G, Salerno F, et al. Polypharmacy,
length of hospital stay, and in-hospital mortality among
elderly patients in internal medicine wards. The REPOSI
study. Eur J Clin Pharmacol 2011;67:507-19.

Divo M, Cote C, de Torres JP, et al. Comorbidities and
risk of mortality in patients with chronic obstructive pul-
monary disease. Am J Respir Crit Care Med 2012;186:
155-61.

Fabbri LM, Agusti C. COPD and the Solar System, In-
troducing the Chronic Obstructive Pulmonary Disease

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2019; 7(8):e1]

Comorbidome. The American Thoracic Society; 2012.
Vitacca M. Commento editoriale. Pneumorama 2013;
72/X1X/3:47-9.

Corrao S. Come comportarsi in assenza di Evidenze in
Medicina Interna, in: Valutare le competenze cliniche
dei medici: una straordinaria opportunita per la crescita
professionale e di carriera? Roma: Ministero della
Salute; 17 gennaio 2018.

Tangianu F, Gnerre P, Colombo F, et al. Could clustering
of comorbidities be useful for better defining the internal
medicine patients’ complexity? Ital ] Med 2018;12:137-44.
NICE Guidelines, Multimorbidity: assessment, prioriti-
sation and management of care for people with com-
monly occurring multimorbidity. NICE guideline NG56,
Methods, evidence and recommendations; Sept 2016.
BIF Nov-Dic 2001 - N. 6, Come viene riportata 1’im-
portanza clinica sei risultati degli studi? pp. 257-260.
Nardi R. Significativita statistica e rilevanza clinica,
Corso di formazione “Metodologia della ricerca cinica”
per internisti, Bologna, 4-6 febbraio 2010.

Tangianu F, Gnerre P, Colombo F, et al. Could cluster-
ing of comorbidities be useful for better defining the in-
ternal medicine patients’ complexity? Ital J Med
2018;12:137-44.

[page 5]



Il clustering diseases in Medicina Interna

[page 6] [QUADERNTI - Italian Journal of Medicine 2019; 7(8):e1] OPEN 8Accsss



N

press DERNI - Italian Journal of Medicine 2019; volume 7(8):7-12

Fragilita, disabilita e gruppi di malattie associate

Alessandra Marengoni,' Alberto Zucchelli,! Davide L. Vetrano,!-* Graziano Onder,® Alessandro Nobili*

'Dipartimento di Scienze Cliniche e Sperimentali, Universita degli Studi di Brescia, Italia; 2Aging Research Center, Department
of Neurobiology, Care Sciences and Society, Karolinska Institutet and Stockholm University, Stockholm, Sweden; *Centro Me-
dicina dell’Invecchiamento, Fondazione Policlinico Universitario “A. Gemelli” IRCCS, e Universita Cattolica del Sacro Cuore,
Roma, Italia; “Laboratorio di Valutazione della Qualita delle Cure e dei Servizi per 1’ Anziano, Istituto di Ricerche Farmacologiche

Mario Negri IRCCS, Milano, Italia

Introduzione

Negli ultimi anni, la ricerca e la politica sanitaria
hanno mostrato una crescente considerazione per una
valutazione completa e globale dello stato di salute della
popolazione adulta e anziana. L’interesse deriva prin-
cipalmente dal fatto che le persone anziane, sia le piu
giovani sia le oldest old, sono affette da multiple ma-
lattie e altre sindromi croniche, come i disturbi cognitivi
e funzionali, che li rendono i principali utenti dei servizi
sanitari e comportano la maggior parte della spesa sa-
nitaria." Questa condizione ha un forte impatto sul pros-
simo futuro di tutti i sistemi sanitari nazionali; basti
pensare che entro il 2040, oltre il 28% della popolazione
dell’Europa occidentale avra piu di 65 anni.’

Monitorare la salute delle persone anziane ¢ un
compito impegnativo data I’eterogeneita nello stato di
salute che caratterizza le persone di eta superiore a 60
anni. Diversi studi hanno dimostrato che la morbilita,
la fragilita, il decadimento cognitivo e la disabilita
sono fondamentali per descrivere la salute nella popo-
lazione anziana.** Tutti questi indicatori di salute, seb-
bene diversi, sono fra loro correlati. Sebbene lo
sviluppo di una malattia influenzi notevolmente la sa-
lute percepita dalla persona interessata, 1’uso esclusivo
di misure di morbilita ¢ quindi insufficiente per cattu-
rare la complessita della salute e dei suoi cambiamenti
nell’anziano; anche la funzionalita deve essere presa
in considerazione.
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La medicina basata sulla cura della singola pato-
logia acuta non é in grado di fare fronte alla comples-
sita e eterogeneita dello stato di salute della
popolazione che invecchia.

Fragilita

La fragilita ¢ una sindrome biologica che riflette
uno stato di diminuzione della riserva fisiologica e
vulnerabilita agli eventi stressanti.’ La maggiore vul-
nerabilita agli stressors ¢ causata dalla riduzione eta-
correlata della riserva fisiologica dei sistemi
neuromuscolare, metabolico e immunitario.® I fattori
di stress sono generalmente una malattia acuta o cro-
nica, minore o maggiore, effetti iatrogeni, stress psi-
cologici. Quando esposti a tali fattori di stress, i
pazienti fragili diventano a rischio di outcomes avversi
quali reazioni avverse ai farmaci, recupero lento e in-
completo, riduzione della mobilita, insorgenza di di-
sabilita e mortalita.” Sono stati creati molti modelli per
definire la fragilita in modo specifico e standardizzato,
basati su diversi costrutti teorici. I modelli piu usati
sono i seguenti:

- Rockwood e colleghi hanno sviluppato un indice
di fragilita (FI) come misura dell’accumulo di de-
ficit, ovvero una misura del carico cumulativo di
un numero di sintomi, malattie, condizioni e disa-
bilita (92 variabili che vanno dalle condizioni me-
diche e sintomi a declino funzionale). Piu alto ¢ il
punteggio in questo indice, piu fragile ¢ 1’indivi-
duo. Studi successivi hanno dimostrato che le va-
riabili possono essere ridotte a 30 senza perdita di
validita predittiva.?

- Fried e colleghi hanno postulato che la fragilita sia
una sindrome biologica di diminuzione della ri-
serva e resistenza agli stressors, risultante da cali
cumulativi in piu sistemi fisiologici e definito un
fenotipo di fragilita in termini di cinque compo-
nenti presenti in un ipotetico ciclo di fragilita.
Hanno sviluppato questo modello nel Cardiova-
scular Health Study (CHS),’ utilizzando i valori
quintili piu bassi per definire 1’assenza/presenza
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dei componenti. Il fenotipo di fragilita ¢ definito

come rispondente a tre o piu dei seguenti cinque

criteri, pre-fragilita come una o due di queste ca-

ratteristiche: 1) perdita di peso involontaria; ii)

esaurimento fisico auto-riferito; iii) debolezza (di-

minuzione della forza di presa) in base al sesso e

all’indice di massa corporea; iv) velocita del cam-

mino ridotta, in base al sesso e all’altezza; v) basso
dispendio energetico.

Con I’invecchiamento della popolazione, il rico-
noscimento della fragilita negli anziani diventa sempre
pit importante.'® A seconda delle diverse definizioni
di fragilita, i criteri di inclusione/esclusione tra i di-
versi studi, la prevalenza della fragilita varia dal 4 al
59%. Quando la prevalenza riportata si limita agli
studi che hanno utilizzato il modello di Fried, la pre-
valenza della fragilita ¢ del 9,9% e la prevalenza della
pre-fragilita ¢ del 44,2%." Recentemente, un consor-
zio internazionale ha suggerito che tutte le persone di
eta superiore ai 70 anni debbano essere sottoposte a
screening per la fragilita utilizzando almeno un sem-
plice questionario validato disponibile per effettuare
lo screening. 2

Allo stato attuale, la valutazione della fragilita ¢
spesso inclusa nella valutazione geriatrica multidi-
mensionale. Infatti, sta diventando sempre piu evi-
dente che la fragilita puo giocare un ruolo nello
sviluppo di alcune malattie croniche e, al contrario,
che le malattie croniche possono aumentare il rischio
di fragilita.!>!* Allo stesso tempo, la fragilita puo cam-
biare la prognosi e I’approccio terapeutico di diverse
condizioni. Ad esempio, ¢ stato dimostrato che la va-
lutazione della fragilita identifica le persone a maggior
rischio di outcomes negativi dopo I’'impianto della val-
vola aortica transcatetere. '’

Nei soggetti fragili il calo della riserva fisiologica
di molteplici sistemi comporta un’aumentata vulnera-
bilita agli eventi stressanti ed un aumentato rischio di
andare incontro ad outcomes negativi.

Fragilita e multimorbilita

Le malattie di per s€¢ possono essere viste come
I’accumulo di specifici deficit biologici che oltre una
certa soglia configurano entita nosologiche precise.
Invecchiando, tendiamo ad accumulare malattie cro-
niche; questa condizione viene definita multimorbilita
¢ la sua prevalenza tra gli anziani varia tra il 55% e il
98%. L’aumento dell’aspettativa di vita e la sopravvi-
venza a eventi precedentemente considerati fatali sono
responsabili dell’epidemia di multimorbilita che
stiamo vedendo in tutto il mondo.

La fragilita e la multimorbilita sono considerate
promettenti biomarcatori per studiare i meccanismi
alla base del processo di invecchiamento e hanno en-
trambe dimostrato di accrescere il rischio di disabilita,
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ospedalizzazione e mortalita nelle persone anziane,
aumentando infine i costi relativi alla salute. In effetti,
¢ stata segnalata una certa sovrapposizione tra le due
condizioni e vi ¢ I’idea di una relazione causale bidi-
rezionale tra di loro: la fragilita puo predisporre allo
sviluppo di piu malattie croniche e uno stato di fragi-
lita puo derivare dalla coesistenza di pit malattie. La
fragilita e varie malattie croniche, quali lo scompenso
cardiaco e la bronchite cronica ostruttiva, condividono
alcuni fattori di rischio (ad esempio, eta e fumo) e al-
cuni meccanismi fisiopatologici tra cui I’inflamma-
zione cronica, la disfunzione del sistema immunitario,
I’alterazione della regolazione neuroendocrina. In en-
trambe le condizioni (fragilita e malattie croniche),
I’inflammazione sistemica ¢ evidenziata da un au-
mento dei livelli di marcatori infiammatori come i glo-
buli bianchi, proteina C-reattiva ad alta sensibilita,
interleuchina-6 e fattore di necrosi tumorale-a.'® In
particolare, I’interleuchina-6 ¢ stata associata alla sar-
copenia che ¢ considerata uno dei fattori principali
nello sviluppo della fragilita fisica. Meccanismi di in-
vecchiamento accelerato e di infiammazione derego-
lamentata in soggetti sensibili potrebbero essere alla
base sia di varie malattie croniche che dell’insorgenza
di fragilita. Lo stato socio-economico potrebbe anche
essere ipotizzato come fattore di rischio comune per
la fragilita e le malattie croniche. Uno studio ha mo-
strato che le probabilita di essere fragili siano legate
alla composizione etnica e all’ambiente economico dei
diversi quartieri'’ suggerendo che un maggiore impe-
gno sociale potrebbe essere protettivo contro la fragi-
lita. Inoltre, ¢ noto che la prevalenza di varie malattie
sia maggiore nei bassi livelli socioeconomici. Sap-
piamo che il contesto della vita delle persone deter-
mina la loro salute, ma cio che ¢ meno chiaro ¢ come
questi fattori contestuali possano contribuire a miglio-
rare la resilienza e quindi ritardare lo sviluppo della
fragilita o delle malattie croniche. I membri di una rete
possono mitigare i deficit che una persona anziana ac-
cumula nel tempo fornendo aiuto nelle attivita quoti-
diane; consulenza e informazioni su esigenze
particolari; fornitura di finanze, beni materiali o ser-
vizi; e stimolazione cognitiva, amore, amicizia.'® La
rete sociale puo anche esercitare il suo impatto in-
fluenzando la promozione della salute di una persona,
come [’attivita fisica.

In una recente revisione sistematica e meta-analisi
della letteratura,'® 7 adulti fragili su 10 erano affetti
anche da multimorbilita e quasi 2 adulti su 10 con
multimorbilita presentavano anche una condizione di
fragilita. Inoltre, la multimorbilita aumentava la pro-
babilita di essere fragili di quasi due volte. Infine, se-
condo studi longitudinali, la multimorbilita aumentava
il rischio di sviluppare la fragilita e viceversa, sugge-
rendo una reciprocita causale tra le due condizioni. Sia
la fragilita che la multimorbilita derivano dal progres-
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sivo accumulo di deficit biologici che si accumulano
con il passare del tempo come espressione del pro-
cesso di invecchiamento. Le malattie vengono diagno-
sticate quando tali deficit generano segni e sintomi che
configurano entita nosologiche specifiche. La fragilita,
d’altra parte, ¢ una misura globale e trasversale in
grado di catturare sia menomazioni cliniche che sub-
cliniche. Tuttavia, anche se concetti strettamente cor-
relati, la proporzione della popolazione che presenta
entrambe le condizioni € molto bassa, solo il 6%, con
un’enorme discrepanza tra quelli che presentano solo
multimorbilita (42%) e quelli che presentano solo fra-
gilita (3%). Da un lato, questi risultati rinforzano 1’i-
potesi che le malattie croniche siano i principali
determinanti della fragilita. Allo stesso tempo, la bassa
prevalenza della fragilita nelle persone con multimor-
bilita suggerisce che solo una piccola percentuale di
persone che sono affette da malattie multiple svilup-
pano anche una condizione di fragilita.

La difficolta di valutazione del rapporto fra multi-
morbilita e fragilita deriva dal fatto che esistono molti
modi diversi per definire la fragilita e la multimorbi-
lita, con quasi tutti gli studi che applicano versioni mo-
dificate degli strumenti fragili originali al fine di
ottimizzare i dati disponibili. Tale eterogeneita meto-
dologica non consente di trarre conclusioni definitive
sull’effettiva relazione alla base di queste due condi-
zioni e richiede studi futuri.

La fragilita e la multimorbilita sono condizioni
fortemente intrecciate, sebbene possano esistere indi-
pendentemente ['una dall’altra, che verosimilmente
condividono cause e meccanismi fisiopatologici, e
hanno un significativo impatto sulla vita delle persone
anziane.

Fragilita e malattie cardiovascolari

A causa dell’invecchiamento e della crescente
complessita dei pazienti affetti da malattie cardiova-
scolari (CVD), I’identificazione della fragilita ¢ diven-
tata un argomento prioritario nella medicina
cardiovascolare.”® L’ American Heart Association ¢ la
Society of Geriatric Cardiology hanno chiesto una
maggiore comprensione del ruolo della fragilita nella
CVD.?! La prevalenza della fragilita negli anziani con
CVD dipende dalla popolazione studiata e dallo stru-
mento di valutazione della fragilita utilizzato, ma varia
dal 10% al 60% ed ¢ circa 3 volte piu diffusa rispetto
alle persone anziane nella comunita.?? La prevalenza
di scompenso cardiaco (SC) ¢ alta nelle persone an-
ziane con fragilita e viceversa. Nel Cardiovascular
Health Study, la prevalenza di SC aumenta dall’1,8%
nel non fragile, al 4,6% nel gruppo intermedio, al
14,0% nel gruppo fragile.” Allo stesso modo, le par-
tecipanti alla Women Health Initiative con SC ave-
vano da 6 a 7 volte piu probabilita di essere fragili.?*
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Pazienti con SC con fragilita hanno un rischio
maggiore di mortalita a 1 anno (17% contro 5%),
ospedalizzazioni per SC (21% vs 13%) e ridotta qua-
lita della vita.? In uno studio prospettico italiano, pa-
zienti con SC e fragilita avevano una minore
probabilita di sopravvivenza a dieci anni (6% vs
31%).%6 La fragilita ¢ comune anche nei pazienti an-
ziani con malattia coronarica (CAD). La prevalenza
della fragilita ¢ riportata fino al 20% dei pazienti di
eta >65 anni sottoposti a intervento coronarico percu-
taneo (PCI).?” Come in altre malattie cardiovascolari,
la presenza di fragilita implica una prognosi peggiore,
in termini di morbilita, disabilita e mortalita. In 628
pazienti di etd >65 anni sottoposti a PCI presso la
Mayo Clinic, la mortalita a 3 anni ¢ stata del 28% per
i pazienti fragili definiti secondo i criteri di Fried ri-
spetto al 6% per i non fragili.” D’altra parte ¢ ancora
controverso come scegliere procedure invasive per
CAD in presenza di fragilita. A questo proposito risul-
tati molto interessanti sono stati riportati nell’infarto
miocardico acuto in uno studio italiano che ha valutato
tutti i pazienti con sindromi coronariche acute ospe-
dalizzati in un anno nella zona di Firenze; i pazienti
di eta superiore ai 75 anni sono stati selezionati e clas-
sificati secondo il codice argento, uno strumento vali-
dato per prevedere la mortalita in base ai dati clinici
amministrativi. In questo campione per ciascun au-
mento di punti nel punteggio del codice argento, le
probabilita di utilizzo di PCI sono diminuite dell’11%,
mentre il rischio di mortalita a 1 anno ¢ aumentato del
10%. D’altra parte, la PCI riduceva la mortalita ad 1
anno progressivamente pitt aumentava il punteggio del
codice argento, mostrando che i pazienti piu a rischio
erano quelli che potevano beneficiare maggiormente
dell’applicazione di procedure invasive.?®

La fragilita ¢ frequente nell ‘anziano affetto da ma-
lattie cardiovascolari. Trials clinici randomizzati sono
necessari per valutare se diversi trattamenti debbano
essere indirizzati a pazienti differenti a seconda del
loro grado di fragilita.”

Disabilita e clustering di malattie

La disabilita ¢ stata definita come la difficolta o
la dipendenza nello svolgere le azioni essenziali della
vita quotidiana, inclusa la cura di sé e la capacita di
vivere a casa propria senza aiuto.’ Negli ultimi de-
cenni, la valutazione della disabilita ¢ diventata una
parte essenziale della valutazione globale dello stato
di salute degli anziani. E stato stimato che il 18%
degli anziani residenti in comunita abbia almeno una
limitazione nelle attivita di base della vita quotidiana
(Activities of Daily Living, ADL). Nonostante il ruolo
delle condizioni croniche nel causare un danno fun-
zionale sia intuitivamente importante, manca ancora
un consenso sulla via che porta dalla malattia alla di-
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sabilita. Un’ipotesi ¢ che le malattie conducano a de-
ficit strutturali, che portano a limitazioni funzionali,
che a loro volta portano alla disabilita nelle ADL. Dal
punto di vista fisiopatologico e clinico, multimorbilita
e disabilita sono strettamente legate: la presenza di
inflammazione cronica e di stress ossidativo sono
considerati meccanismi comuni sia alla multimorbi-
lita che alla disabilita. Secondo alcuni studiosi, 1’ac-
cumulo di malattie croniche porta alla
compromissione di organi ed apparati: questo pro-
muove lo sviluppo di limitazioni nelle attivita fisiche
e cognitive e conduce, infine, alla disabilita. La disa-
bilita ha un grande impatto sulla qualita di vita del pa-
ziente e dei suoi prossimi, oltre che sul sistema
sanitario ed economico, tramite i suoi costi diretti (de-
rivanti, ad esempio, dalle ospedalizzazioni e dalle in-
dennita) ed indiretti (il tempo che un familiare deve
utilizzare per assistere un paziente disabile). Dal
punto di vista epidemiologico, piu del 60% dei sog-
getti limitati in almeno una delle attivita quotidiane ¢
affetto da due o piu patologie croniche. Numerosi
studi hanno dimostrato che il rischio di sviluppare di-
sabilita cresce in modo significativo all’aumentare
delle malattie croniche accumulate. Inoltre, tra i sog-
getti che hanno gia sviluppato una parziale limita-
zione funzionale, la presenza di multimorbilita rende
piu rapida la progressione della disabilita. Disabilita
e multimorbilita sono indipendentemente associate a
numerosi eventi avversi, tra i quali I’ospedalizzazione
e la morte. La co-presenza di queste due condizioni
sembra incrementare il rischio di eventi avversi in
modo sinergico: I’effetto € quindi superiore alla sem-
plice somma degli effetti delle due condizioni prese
singolarmente. Questa sinergia ¢ particolarmente evi-
dente tra gli individui piu anziani. Nel Maastricht
Aging Study (MAAS), il declino funzionale che ac-
compagnava la multimorbilita era persistente nel
tempo ¢ sembrava aumentare con il passare degli anni
negli adulti pit anziani.** In media, come mostrato
nel Kungsholmen project condotto a Stoccolma, in-
dividui di 78 anni e piu che hanno multimorbilita tra-
scorrono 1’81% dei restanti anni di vita con
disabilita.’! Un rapido accumulo di malattie croniche
¢ stato suggerito come un indicatore di invecchia-
mento accelerato. In linea con questo risultato, i ri-
sultati  dello  studio  nazionale  svedese
sull’invecchiamento SNAC-K hanno mostrato che il
rischio di sviluppare nuova disabilita nelle ADL era
piu di due volte piu alto nelle persone anziane con
uno sviluppo piu rapido della multimorbilita rispetto
a quelli che accumulavano piu lentamente le
malattie.” E interessante notare che le donne e le per-
sone con una rete sociale piu povera erano piu sensi-
bili alle conseguenze dannose di un rapido accumulo
di malattie.

Nonostante quanto appena esposto, sembra che la
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multimorbilita riesca solo parzialmente a spiegare lo
sviluppo di limitazioni funzionali. E probabile che sin-
gole patologie e specifici cluster di malattie croniche
aumentino il rischio di disabilita in modo pitt marcato
dell’accumulo di numerose altre malattie. In partico-
lare, la presenza di artrosi o altre patologie osteomu-
scolari o la comparsa di demenza e decadimento
cognitivo hanno un impatto estremamente marcato sul-
I’autonomia del paziente. Quando la prevalenza della
disabilita ¢ stata valutata secondo coppie specifiche di
condizioni croniche, le combinazioni fra malattie car-
diovascolari erano associate alla piu bassa prevalenza
di disabilita, mentre le malattie mentali (demenza, de-
pressione), malattie cerebrovascolari e muscolo-sche-
letriche (frattura dell’anca) sono state associate alla pit
alta prevalenza di disabilita. In particolare, la preva-
colpite da coppie di malattie in cui una delle due ma-
lattie era la demenza.** Secondo lo studio SNAC-K, le
malattie neuropsichiatriche, da sole o in associazione,
sono 1 principali determinanti della disabilita e della
lenta velocita del cammino negli anziani, mentre la
multimorbilita cardiovascolare isolata ¢ associata solo
a una diminuzione della velocita del cammino.** In
passato, altri studi hanno riportato un effetto sinergico
di coppie di malattie sulla disabilita quali artrosi e de-
ficit visivi, artrosi e ipertensione, malattie cardiache e
cancro. ¥ I dati del Cardiovascular Health Study hanno
mostrato un effetto sinergico sulla disabilita tra scom-
penso cardiaco e depressione, scompenso cardiaco e
malattia polmonare ostruttiva cronica, depressione e
artrosi, depressione e decadimento cognitivo.’® I dati
dall’ Health and Retirement Study hanno mostrato che
il gruppo di persone con ipertensione, artrosi e depres-
sione era quello con il piu elevato livello di disabilita
nelle ADL.*” Sembra anche importante il ruolo di di-
verse malattie croniche in associazione alla malattia
acuta durante una ospedalizzazione. In particolare
hanno mostrato un effetto additivo sullo sviluppo di di-
sabilita in ospedale il decadimento cognitivo e la de-
pressione.*®

La disabilita e la malattia cronica nell’anziano
spesso coesistono e sono progressive; specifici cluster
di malattie croniche quali le patologie neuropsichia-
triche, aumentano il rischio di disabilita in modo piu
marcato dell’accumulo di numerose altre malattie.

Conclusioni

La valutazione integrata della multimorbilita e dei
cluster di malattie croniche, della fragilita e della fun-
zione dovrebbe essere alla base del processo decisio-
nale clinico complessivo sul paziente anziano,
consentendo ai medici di valutare piu facilmente I’ op-
portunita, i benefici e i rischi del trattamento e ai pa-
zienti di fare scelte adeguatamente informate.
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Fibrillazione atriale e clustering diseases

Claudia Tieri
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Introduzione

La fibrillazione atriale (FA) ¢ il piu frequente di-
sturbo del ritmo cardiaco. Si stima che ne soffrano
oltre 6 milioni di persone in Europa, che il numero di
nuovi casi nel mondo raggiunga i 5 milioni per anno
e che negli Stati Uniti d’America il numero dei sog-
getti con fibrillazione atriale raddoppiera nel 2050.

L’invecchiamento della popolazione ¢ una delle ra-
gioni della continua crescita del numero dei soggetti con
fibrillazione atriale, infatti questa colpisce meno dell’ 1%
delle persone tra i 40 e i 50 anni, mentre ¢ presente in
oltre il 10% dei soggetti al di sopra degli 80 anni.

La presenza di fibrillazione atriale determina battiti
cardiaci irregolari, di facile rilievo all’ascoltazione del
cuore o al semplice controllo del polso. Deve essere cer-
cata ogni volta che un paziente riferisce sensazione di
palpitazione o dispnea per sforzi prima ben tollerati.

La diagnosi ¢ facile e richiede un elettrocardio-
gramma di routine, che possa rilevare ’assenza del-
I’onda elettrica di contrazione dell’atrio.

Spesso tuttavia ¢ difficile rilevare la presenza
dell’aritmia perché questa si presenta con episodi pa-
rossistici, che possono durare pochi minuti con rapido
ripristino del regolare ritmo cardiaco. Nei casi sospetti
sono quindi utili registrazioni prolungate dell’elettro-
cardiogramma attraverso Holter, che consentono regi-
strazioni prolungate anche fino a 7 giorni.

Se la frequenza cardiaca ¢ particolarmente elevata
e I’aritmia persiste per settimane o mesi ¢ possibile
che la forza di contrazione del cuore si riduca progres-
sivamente, i ventricoli si dilatino e sopravvenga un
quadro di insufficienza cardiaca (scompenso).

Inoltre, negli atri fibrillanti (ed in particolare in cor-
rispondenza delle auricole) il sangue tende a ristagnare
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invece di essere espulso dalla normale contrazione.

Le complicanze piu temibili infatti sono infatti
quelle emboliche, che in 3/4 dei casi sono rappresen-
tate da incidenti cerebro-vascolari.!

Classificazione

La fibrillazione atriale viene definita parossistica
se si verifica un ripristino spontaneo del normale ritmo
cardiaco ¢ se gli episodi durano meno di sette giorni
(solitamente da 24 a 48 ore); quando invece gli episodi
di fibrillazione atriale hanno una durata superiore ai
sette giorni o non si interrompono in modo spontaneo
(richiedono un trattamento specifico per convertirsi a
ritmo sinusale), si parla di fibrillazione atriale persi-
stente. Infine, se, nonostante il trattamento, il disturbo
persiste e lo si osserva in immediata recidiva, la fibril-
lazione atriale ¢ definita permanente.

Condizioni cliniche associate

Le condizioni cliniche che piu frequentemente
(70% dei casi) si associano alla FA sono cardiopatie
organiche croniche:? i) malattia coronarica; ii) iper-
tensione arteriosa (1A), soprattutto in presenza di iper-
trofia ventricolare sinistra.

Esistono diverse spiegazioni per 1’associazione tra
IA e FA, tra cui modifiche strutturali come un aumento
del diametro atriale sinistro® e alterazione della stiffness
vasale.>*

E anche plausibile che I’allargamento dell’atrio si-
nistro secondario all’ IA possa causa una dilatazione
del tronco venoso polmonare, che successivamente
svolge un ruolo nella genesi e nel mantenimento della
fibrillazione atriale stessa.’

L’ipertensione arteriosa ¢ anche collegata a condi-
zioni che predispongono allo sviluppo della FA, come:
1) I’eta avanzata, il diabete e la malattia coronarica; ii)
valvulopatie, in particolare a carico della mitrale; iii)
scompenso cardiaco congestizio, iv) pericardite; V)
cardiopatie congenite (difetto del setto interatriale,
mixoma atriale).

Altre possibili associazioni sono rappresentate da:
1) amiloidosi cardiaca; 1) emocromatosi, iii) feocro-
mocitoma; iv) fibrosi endomiocardica.
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Tuttavia in circa il 30% dei casi la FA puo verifi-
carsi in assenza di cardiopatia organica rilevabile, la
cosiddetta FA solitaria.b

Lipertiroidismo ¢ una causa ben nota di fibrilla-
zione atriale con una prevalenza del 16-60% in pa-
zienti con ipertiroidismo noto.’

Si ritiene che la fibrillazione atriale a prescindere
dalla funzione tiroidea sia dovuta ad una caotica atti-
vita elettrica che provoca una tachicardia da micro-
rientri.® La teoria della lunghezza d’onda descritta da
Allessie e collaboratori descrive la lunghezza d’onda
come prodotto della refrattarieta atriale e della velocita
di conduzione. Se il paziente ha una normale lun-
ghezza d’onda lunga, secondo questa teoria, il rientro
non verra sostenuto e quindi auto-terminera.’ Affinché
la fibrillazione atriale sia sostenuta, la lunghezza
d’onda deve essere abbastanza corta da consentire ai
fronti delle onde di circolare lungo 1’atrio senza inter-
ruzione. Secondo questa teoria, quindi, la refrattarieta
atriale, la velocita di conduzione o entrambe devono
essere sufficientemente ridotte per consentire il rientro
dei fronti d’onda e il contenimento delle onde fibril-
lanti atriali. Esistono altre teorie riguardanti il mecca-
nismo di innesco della fibrillazione atriale, tra cui la
presenza di substrato anatomico ¢ anomali foci atriali
ectopici.

Nei pazienti ipertiroidei ¢ stato riscontrato che
I’aumento dell’ormone tiroideo alterava i recettori b1-
adrenergici e M2-muscarinici del cuore con conse-
guente aumento della funzione simpatica, tachicardia
e riduzione del periodo atriale refrattario.

E anche noto che I’ormone tiroideo svolge un
ruolo importante nell’alterazione dei canali ionici con
alterazione dei potenziali d’azione delle cellule mio-
cardiche.

E chiaro quindi che identificare I’ipertiroidismo
come fattore causale della FA svolge un ruolo cruciale
nella gestione della FA stessa, sebbene servano ulte-
riori studi per definire la prognosi di tali pazienti.

Altre condizioni cliniche spesso associate a FA:

- Diabete: diverse ipotesi sono state postulate per
spiegare il legame tra diabete ¢ FA, tra cui la mi-
croangiopatia diabetica, 1’alterazione del tono sim-
patico,'® cardiomiopatia diabetica,'"'? e le
fluttuazioni metaboliche.!°
Il diabete, ma anche la condizione prediabetica e
il diabete trattato, aumentano il rischio (11%-37%)
di incidenza di FA. Tale rischio aumenta con uno
scarso controllo glicemico e una maggiore durata
del diabete, tuttavia il controllo glicemico inten-
sivo non offre vantaggi significativi, almeno a
breve termine.!

- Fumo: il fumo porta ad un aumentato rischio di FA
inducendo stress ossidativo, inflammazione,'*!° e
fibrosi atriale.!>!¢
I1 fumo non solo ¢ un fattore di rischio per la FA
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ma anche per le condizioni che possono predisporre
all’insufficienza cardiaca e al conseguente sviluppo
della FA. L’interruzione del fumo puo ridurre gli ulte-
riori rischi di FA sebbene siano necessarie ulteriori
studi per considerare la soglia alla quale questi cam-
biamenti fisiopatologici sono ancora reversibili per ri-
portare il rischio di FA a quello basale e per valutare
I’impatto delle sigarette elettroniche e del fumo pas-
sivo sulla FA.7

Altre condizioni cliniche spesso associate a FA
possono essere: 1) stress/insonnia; i) squilibri idroe-
lettrolitici; iii) abuso di alcol; 1v) caffeina; v) abuso
di FANS; vi) reflusso gastroesofageo.

I potenziali meccanismi alla base dell’associazione
tra alcol e FA possono riguardare la conduzione elet-
trica: il ritardo elettromeccanico interatriale indotto
dall’alcool,'® la riduzione del periodo refrattario effi-
cace atriale destro,'® un aumento dell’attivita vagale®
oppure essere di tipo strutturale: stress ossidativo®!'??
e cambiamenti morfologici come la cardiomiopatia di-
latativa.?*-%

In sintesi, 1’alcol aumenta costantemente il rischio
di FA (8% per bevanda alcolica/die) in proporzione
alla quantita consumata.?® Durante ogni colloquio me-
dico andrebbe incoraggiato il pz ad evitare il consumo
eccessivo e ridurre al minimo 1’assunzione di alcol.
Tuttavia, sono necessari studi per valutare I’impatto a
lungo termine della riduzione dell’assunzione di alcol
sul rischio di FA.

La malattia da reflusso gastroesofageo (MRGE) ¢
il disturbo gastroesofageo piu comune e in aumento
nei paesi sviluppati. Cio ¢ dovuto allo stile di vita
inappropriato soprattutto durante la mezza eta come il
consumo eccessivo di cibo, ’obesita,”’ le apnee not-
turne?® ¢ ’ernia iatale negli anziani.?

Anche se I’eta in cui aumenta il rischio di FA si so-
vrappone a quella in cui piu frequentemente si svi-
luppa la MRGE, questa associazione non ¢ casuale,
vale a dire che le due malattie mostrano un legame na-
turale e che i trattamenti della FA colpiscono la MRGE
e viceversa indipendentemente dal fatto che il tratta-
mento sia farmacologico o non farmacologico. La FA
cui ci stiamo riferendo ¢ quella di tipo non valvolare.*

La relazione causale tra FA ¢ MRGE si basa po-
tenzialmente su tre fattori principali: 1) attivazione ner-
vosa autonoma; ii) irritazione meccanica dell’esofago
sull’atrio sinistro (AS) dovuta alla vicinanza anato-
mica; iii) inflammazione esofagea che induce lo svi-
luppo di pericardite locale o miocardite atriale.?!-*

Influenza autonomica

Gli episodi di aritmia atriale sono talvolta indotti
dalla deglutizione e dal passaggio del cibo attraverso
I’esofago.?*3¢ La FA parossistica ¢ anche innescata da
movimenti gastrointestinali come defecazione, gon-

OPEN aACCESS



Fibrillazione atriale e clustering diseases

fiore addominale, deglutizione e alimentazione. Ri-
sposte neurocardiache alla stimolazione esofagea sono
state riportate dagli anni <90.37-3

11 reflusso acido potenzia I’attivita nervosa vagale
nella maggior parte dei pazienti con MRGE e conco-
mitante aritmia. Il tono vagale elevato abbrevia effi-
cacemente la refrattarieta atriale portando in modo
disomogeneo allo sviluppo della FA. L’esposizione al-
I’acido esofageo ha anche un potenziale impatto sul
flusso sanguigno coronarico.

Influenza meccanica

La parete posteriore dell’AS ¢ separata dall’avven-
tizia esofagea da uno strato di tessuto connettivo di
circa 1-4 mm di spessore.*+*° L’attivita meccanica du-
rante il ciclo cardiaco ¢ riflessa dal movimento della
parete esofagea inferiore osservata all’endoscopia.
L’ernia iatale, una delle eziologie alla base della
MRGE, ¢ in aumento a causa della cifosi negli anziani,
della mancanza di esercizio fisico e di un consumo ec-
cessivo di cibo.

La parte gastrica intratoracica agisce come una
tasca acida e comprime 1’atrio sinistro. Il contatto
meccanico e I’irritazione esercitati dall’ernia sull’atrio
sinistro o sulle vene polmonari, potenzialmente con-
tribuiscono alla nascita di foci ectopici che portano
allo sviluppo della FA i pazienti con ernia iatale. At-
tualmente, sono stati segnalati alcuni casi di FA paros-
sistica trattati con successo dalla riparazione dell’ernia
associata.!

Inoltre, Roy et al.** hanno indagato sulla preva-
lenza della FA in pazienti con ernia rispetto alla po-
polazione generale dal 1976 al 2006 presso la Mayo
Clinic di Rochester, Minnesota: lo sviluppo della FA
¢ frequente nei pazienti con ernia, specialmente nei
pazienti giovani, indicando che la compressione mec-
canica cronica dell’atrio sinistro ¢ alla base della fu-
tura FA.

Processo infiammatorio

L’infiammazione locale o sistemica ¢ un fattore di
rischio per lo sviluppo di FA. E noto che il processo
inflammatorio innesca la nuova insorgenza della FA,
la sostiene ¢ ne consente la ricorrenza della FA post
ablazione.**¢

La FA senza patologie cardiache strutturali ¢ defi-
nita FA solitaria. Tuttavia, la miocardite atriale & con-
fermata nel 66% delle biopsie atriali specie in pazienti
maschi con FA isolata.*’

Come i fattori di rischio convenzionali per FA
(ipertensione, malattia valvolare, cardiomiopatia, pol-
monare ¢ malattie della tiroide), i nuovi fattori di ri-
schio (sindrome metabolica e suoi singoli componenti)
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sono caratterizzati comunemente da inflammazione
persistente di basso grado.

La MRGE ¢ anche indotta dall’inflammazione chi-
mica dell’esposizione acida della mucosa esofagea. La
propagazione dell’infiammazione all’atrio sinistro at-
traverso le pareti provoca pericardite locale o miocar-
dite atriale.

Il reflusso acido puo anche rilasciare mediatori
dell’inflammazione come I’interleuchina (IL)-1f e IL-
6.8 Queste citochine inflammatorie sono infatti coin-
volte nella patogenesi dell’FA. In effetti, la proteina
C-reattiva (PCR) come indice di infiammazione cronica
¢ correlata all’incidenza,*-° all’efficacia di defibrilla-
zione,*' alla ricorrenza®>> e alla prognosi dell’FA.>*

Trattamento farmacologico

Molti farmaci non cardiologici (FANS, farmaci an-
ticolinergici e beta agonisti) sono coinvolti nello svi-
luppo della MRGE tuttavia anche farmaci cardiologici
di frequente uso tra cui calcio antagonisti e il warfarin
sono risultati essere fattori di rischio indipendenti per
la MRGE.

I calcio antagonisti sono usati ampiamente per il
controllo della frequenza nei pazienti con FA, come
anche i nitrati nella malattia coronarica: entrambi cau-
sano un rilassamento dello sfintere esofageo inferiore
consentendo il reflusso acido.*

Anche il Dabigatran, un inibitore diretto della
trombina, usato nella prevenzione dell’ictus in pazienti
con FA ¢ noto per causare dispepsia.

Trattamento non farmacologico

L’isolamento delle vene polmonari ¢ una tecnica
di ablazione standard per I’FA sintomatica e refrattaria
a farmaci. Ad oggi, sono disponibili diverse tecniche
di ablazione, tutte comunque associate alla compli-
canza di lesioni esofagee che possono portare a fistole
atrio-esofagee.>

La lesione esofagea ¢ considerata una lesione ter-
mica indotta dalla procedura di ablazione la cui gravita
¢ variabile e puo essere rappresentata dall’eritema,
dall’ esofagite, 1’ulcerazione, la necrosi e infine la te-
mibile fistola.>-*
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Ipertensione arteriosa e clustering diseases
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Epidemiologia dell’ipertensione arteriosa:
i cambiamenti negli ultimi decenni

L’ipertensione arteriosa ¢ tra le patologie piu
diffuse a livello mondiale ed ¢ uno dei fattori di rischio
maggiormente correlabili con lo stile di vita, potendosi
riscontrare importanti variazioni di distribuzione tra
diverse popolazioni. Solo nel 10% dei casi circa si
riscontra la causa dell’ipertensione arteriosa (renale,
endocrina o altro) potendo parlare quindi di
ipertensione secondaria, mentre in circa il 90% dei
casi, la causa rimane sostanzialmente sconosciuta
(fattori genetici, ambientali, o altro), parlando quindi
di ipertensione primaria o essenziale. Il sistema di
sorveglianza Passi ha analizzato alcuni dati raccolti
in un’indagine sulla popolazione italiana tra 2015 e
2018, mettendo in luce come ben 8 intervistati su 10
abbiano misurato la propria pressione arteriosa nei due
anni precedenti I’intervista e 20 persone su 100
abbiano ricevuto diagnosi di ipertensione arteriosa.
Circa 1’80% degli ipertesi intervistati ha dichiarato di
essere in trattamento farmacologico e di aver ricevuto
consigli sul proprio stile di vita, come diminuire il
consumo di sale, svolgere regolarmente attivita fisica
e controllare il peso corporeo.!

In wuno studio standardizzato compiuto
dall’Osservatorio epidemiologico cardiovascolare
sono stati esaminati campioni rappresentativi della
popolazione italiana in tutte le regioni, per valutare e
correlare la distribuzione dei fattori di rischio per la
salute. Sono state eseguite due indagini a distanza di
dieci anni una dall’altra (1998 e 2008): la prima ha
compreso 9712 persone tra uomini e donne trai 35 e
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1 74 anni di eta, la seconda ne ha compresi 9107, con
uomini e donne tra i 35 e i 79 anni. Questo studio ha
scattato una fotografia dei valori pressori degli italiani
in quegli anni e ha reso possibile evidenziarne le
variazioni nell’arco di un decennio. Nello specifico,
i dati dell’ultima indagine hanno mostrato come la
pressione sistolica media sia piu alta negli uomini
rispetto alle donne e piu elevata al Nord e al Sud
rispetto al Centro Italia. Ha un andamento analogo
anche la  pressione diastolica ~ media.
Complessivamente, in Italia risultano essere ipertesi
piu del 50% degli uomini e piu del 40% delle donne,
percentuale lievemente ridotta nell’Italia centrale solo
per quanto riguarda le donne, dove si scende al 38%.
Le donne sono anche piu aderenti al trattamento,
riscontrando in generale solo il 33% di donne ipertese
non trattate, in confronto al 43% degli uomini,
differenza che si riduce nel Sud Italia, dove gli uomini
ipertesi non trattati sono il 38%. Confrontando le due
indagini e con esse i due diversi decenni, si osserva
come nel tempo ci sia stato un incremento delle donne
normotese (59% nel 2008 vs 53% nel 1998), mentre
sia rimasta invariata la percentuale di uomini
normotesi (45%). Inoltre, la prevalenza dei soggetti
trattati in modo adeguato ¢ risultata raddoppiata in
entrambi i sessi: questi dati mettono in luce come
negli ultimi dieci anni si sia attuato un miglior
controllo della pressione arteriosa anche attraverso il
trattamento.’

A livello mondiale, in un ampio studio compiuto
negli anni 2000 ¢ stato stimato che il 26% della
popolazione adulta soffra di ipertensione arteriosa e
che questa percentuale sia destinata ad aumentare fino
al 29% entro il vicino 2025. Analizzando i tassi di
prevalenza nelle diverse popolazioni, si sono
evidenziate importanti differenze, mostrando i tassi di
prevalenza piu bassi in Corea e i piu alti in Germania.
Inoltre, si pud vedere come in Europa e Stati Uniti i
valori pressori siano maggiori negli uomini, mentre
nell’Africa sub-sahariana, in India, in Turchia e in
alcuni paesi dell’America Latina siano le donne ad
avere la pressione piu alta. Infine, I’unica costante
riscontrata a livello globale ¢ che la prevalenza della
patologia aumenta progressivamente con 1’eta in
entrambi i sessi.’

L’importanza del controllo della pressione
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arteriosa risiede nel fatto che essa sia un potenziale
fattore di rischio per diverse malattie. Recentemente,
due importanti studi standardizzati caso-controllo
hanno cercato le principali cause di infarto miocardico
(INTERHEART study*) e di ictus cerebrale
(INTERSTROKE study?) a livello mondiale, trovando
proprio nell’ipertensione arteriosa il principale fattore
di rischio per queste patologie.

Quando esaminiamo le associazioni tra varie
patologie, risulta evidente come alcune di queste
fungano da fattore di rischio/favorente per altre
patologie sulla base di meccanismi fisiopatologici ben
codificati. Ma esistono anche altre associazioni di
patologie per cui il meccanismo fisiopatologico o
patobiologico non ¢ ancora noto ma che da una
ragione dell’aumentata frequenza di presentazione.
Talora invece la causa non va ricercata nella malattia
in se Ma la causa puo non essere sempre la malattia
in sé ma va considerata anche la possibilita che le
diverse terapie assunte (in un epoca in cui i pazienti
sono pluritrattati) possano esse stesse causare o
almeno a favorire 1’insorgenza di altre patologie.

Per cui, nel caso dell’ipertensione arteriosa,
vediamo sia associazioni note e abbastanza chiare con
patologie cardio-cerebrovascolari, metaboliche e
neurologiche, sia altre meno chiare come con quelle
oncologiche.

L’ipertensione arteriosa come fattore
di rischio o favorente

Ipertensione arteriosa e malattia cerebrovascolare

In una fotografia scattata a cavallo degli anni 2000,
il tasso di incidenza di ictus a livello mondiale ¢ stato
stimato intorno ai 2.7 casi ogni 1000 persone.
Maggiore negli uomini rispetto alle donne e nella
popolazione nera rispetto a quella bianca, con un
progressivo aumento in relazione all’eta.® Nello
specifico, il piu rappresentato ¢ stato I’ictus ischemico,
seguito dall’emorragia intracerebrale e dall’emorragia
subaracnoidea, ¢ la mortalita rilevata ad un mese
dall’evento ¢ stata di circa il 23%, avendo come prima
causa I’emorragia intracerebrale.

Negli ultimi quattro decenni ¢ stata osservata una
riduzione di incidenza e mortalita per ictus nei paesi
ad alto reddito, probabile conseguenza di progressi
nella cura e nella prevenzione secondaria della
patologia. Al contrario, nei paesi a basso ¢ medio
reddito si ¢ assistito ad un duplice aumento di
incidenza nei soggetti sotto i 75 anni e ad un aumento
di quattro volte nella fascia di eta piu anziana:’ cio
potrebbe far pensare ad un’uguale o maggiore
esposizione di queste popolazioni a fattori di rischio
senza un adeguato controllo igienico-sanitario.

Nel 2007, all’interno dell’Euro-HOPE study
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registry, sono state comparate incidenza, prevalenza e
mortalita ad un anno per ictus tra i ricoveri ospedalieri
in sei diversi stati europei (Finlandia, Ungheria, Italia,
Olanda, Scozia e Svezia), trovando come fattore di
rischio piu rappresentato 1’ipertensione arteriosa,
seguito da diabete mellito e BPCO.® Dati confermati
dal gia citato INTERSTROKE study che, tra i dieci
fattori di rischio modificabili nello sviluppo di ictus,
mette al primo posto proprio I’aumento della pressione
arteriosa.’

I meccanismi attraverso i quali 1’ipertensione
arteriosa possa causare ictus sono diversi. Si tratta per
lo piu di un danno meccanico causato dall’aumento
della pressione intramurale in grado di modificare la
permeabilita dell’endotelio e la sua interazione con la
parte corpuscolata del sangue, causando edema nei
tessuti circostanti, formazione di trombi e di piccole
aree di necrosi di parete. Inoltre, il cronicizzarsi
dell’ipertensione e con essa dello stress meccanico
sulla parete endoteliale, porta ad un rimodellamento
del circolo intracranico per tollerare le alte pressioni,
portando all’abbassamento della soglia di ischemia
con una precoce sofferenza in caso di episodi di
ipoperfusione come nell’ipotensione.’

Ipertensione arteriosa e arteriopatia ostruttiva
cronica periferica (AOCP)

Tra i principali fattori responsabili della forma-
zione ed evoluzione di una placca aterosclerotica
nella malattia arteriosa periferica vi ¢ lo stress di pa-
rete. Questo contribuisce, infatti, alla disfunzione en-
doteliale danneggiandone le cellule attivando cosi
piastrine ed altri fattori pro-trombotici. Cio suggeri-
sce come 1’aumento della pressione arteriosa, e con
essa dello stress di parete, si possa ben relazionare
con I’arteriopatia cronica periferica. In diversi studi
¢ stato evidenziato come i pazienti con claudicatio
intermittens abbiano maggiore probabilita di svilup-
pare ipertensione arteriosa e come, allo stesso modo,
la comparsa di claudicatio intermittens sia piu dif-
fusa tra gli ipertesi, relazione che esiste soprattutto
con I’aumento della pressione arteriosa sistolica ri-
spetto alla diastolica.!® In uno studio caso-controllo
italiano condotto negli anni 90, ¢ stato visto come la
prevalenza di ipertensione arteriosa sia maggiore nei
pazienti con arteriopatia periferica (51,9%) rispetto
ai controlli (9,8%),!" dati che sono stati confermati
da uno studio italiano pit ampio compiuto su 1011
pazienti con arteriopatia periferica di cui ben il 37%
presentava ipertensione arteriosa al momento della
diagnosi.!? Inoltre, in un’indagine piu datata condotta
in Scozia su 1357 uomini ipertesi, si ¢ dimostrato
come il 5,5% di questi avesse claudicatio intermit-
tens e come la presenza della patologia fosse corre-
labile all’eta dei pazienti, ma non alla severita

dell’ipertensione.?
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Ipertensione arteriosa e sindrome da apnee
ostruttive notturne (OSAS)

Tra il 37 e il 56% dei pazienti ipertesi soffre di
sindrome delle apnee ostruttive notturne (OSAS),
percentuale che si alza fino al 70-83% nella
popolazione affetta da ipertensione arteriosa
resistente. Tali numeri sono influenzati dal fatto che i
fattori di rischio per lo sviluppo di OSAS, che ¢ essa
stessa un fattore di rischio cardiovascolare
indipendente, a loro volta coincidono per la maggior
parte con quelli dell’ipertensione.'*

Predittori della presenza di OSAS come causa di
ipertensione secondaria sono I’eta sopra i 50 anni, il
sesso maschile, elevati BMI e circonferenza del collo
e la presenza di russamento notturno. L’insieme di
queste caratteristiche, infatti, delinea un aumentato
rischio di collasso delle pareti della faringe durante il
sonno e con essa lo sviluppo di ipopnee ed apnee che,
a causa dell’ipossia e dell’ipercapnia conseguenti,
inducono [’iperattivazione del sistema nervoso
simpatico con vasocostrizione periferica ed uno stato
pro-inflammatorio legato alla diffusa sofferenza
tissutale. La maggior parte delle apnee viene interrotta
da dei brevi risvegli (arousal) con iperventilazione
compensatoria, causando un sonno discontinuo con
conseguente sonnolenza diurna.

Conferma della stretta relazione OSAS-
ipertensione arteriosa ¢ il fatto che col trattamento
delle apnee notturne attraverso pressione positiva
continua durante il sonno, si ottenga un miglior
controllo pressorio, in particolare proprio nelle
ipertensioni farmaco-resistenti.'> Ma il nesso sembra
essere Dbidirezionale. Infatti, da alcuni studi
epidemiologici si evince come anche 1’ipertensione
arteriosa possa, in misura minore, essere causa di
OSAS attraverso !’indiretta riduzione dell’attivita
elettromiografica del genioglosso con conseguente
maggiore collassabilita delle vie aeree e con
I’inibizione dell’attivazione dei barocettori in grado di
dilatare le vie aeree superiori.'®

Ipertensione arteriosa e diabete mellito

Il numero di persone che soffre di diabete mellito
¢ in continua crescita come conseguenza dell’aumento
di obesita e di stili di vita poco salutari. Nel 2013 si
contavano globalmente circa 382 milioni di malati,
con crescita stimata fino a 592 milioni nel 2035."

In recenti studi compiuti tra Cina e Stati Uniti si ¢
valutata 1’importante copresenza di ipertensione
arteriosa e diabete mellito. Nello specifico, in Cina si
¢ visto come solo il 42% della popolazione diabetica
sia normotesa e come solo il 56% degli ipertesi abbia
una normale tolleranza glucidica. Nello studio
statunitense, invece, si € osservato che nella
popolazione con diabete mellito di tipo 2

OPEN 8ACCESS

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2019; 7(8):e4]

I’ipertensione ¢ presente in un intervallo tra il 52 e
1’80% dei pazienti e, in un successivo studio
prospettico di coorte, si ¢ stimato che lo sviluppo di
diabete mellito di tipo 2 sia 2,5 volte piu frequente tra
gli ipertesi rispetto ai normotesi.®

Nello studiare la patogenesi di queste due patologie
si trovano fattori comuni sia genetici, sia soprattutto
ambientali, come obesita, stress, inflammazione.
Inoltre, la resistenza insulinica sembra essere aumentata
da un’iperattivazione del sistema renina-angiotensina-
aldosterone (RAAS) ed essere essa stessa causa di uno
stress ossidativo vascolare nell’indurre un aumentato
rilascio di acidi grassi liberi.'® Tra le cause dello
sviluppo di ipertensione arteriosa nel paziente diabetico
si annovera I’aumento del volume dei fluidi corporei
circolanti dato sia dall’iperosmolarita plasmatica
causata dall’iperglicemia, sia dall’iperinsulinemia
secondaria alla resistenza tissutale, che ¢ in grado di
indurre un aumento del riassorbimento di sodio a livello
del tubulo renale, sia dalla nefropatia diabetica stessa.?’

Ipertensione arteriosa e malattia renale

Si stima che I’insufficienza renale cronica colpisca
circa 70 milioni di europei, mentre negli Stati Uniti ne
sono colpiti circa 26 milioni, di cui 1’80-85% sono
ipertesi. Ipertensione arteriosa e insufficienza renale
cronica sono 1’una causa e conseguenza dell’altra, con
un’importante correlazione tra ipertensione non
controllata e progressione della malattia renale.?!-??
Sebbene I’ipertensione arteriosa sia tra i maggiori
fattori di rischio per lo sviluppo di malattia renale
terminale a livello della popolazione generale, il
rischio individuale ¢ sorprendentemente piccolo.
Questo accade perché la patologia renale tipicamente
osservata in individui con ipertensione arteriosa
essenziale ¢ la nefrosclerosi benigna, un
invecchiamento accelerato della vascolarizzazione
renale caratterizzato da ispessimento e sclerosi dei
vasi di resistenza renale, mentre i capillari glomerulari
sono largamente risparmiati. In effetti, si verificano
alcune perdite glomerulari ischemiche, ma sono
limitate e si instaurano lentamente, mentre per arrivare
ad un significativo calo della funzionalita renale
servono grandi riduzioni della superficie di filtrazione.
Qualsiasi aumento di pressione all’interno del sistema
vascolare intrarenale potrebbe causare un barotrauma
e danneggiare per lo piu il glomerulo, a differenza di
altre patologie renali, con un’accelerazione della
glomerulosclerosi segmentale o globale.?® Del resto,
nei pazienti nefropatici, I’ipertensione farmaco-
resistente ¢ quella maggiormente rappresentata e la
prevalenza sembra aumentare con il peggioramento
della funzionalita renale e della proteinuria. Questo ¢
dovuto ad un’alterazione del bilancio del sodio
derivato da una riduzione dei nefroni funzionanti che
porta un’espansione del volume circolante, ma anche
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ad un’accelerazione dell’invecchiamento vascolare e
dell’aterosclerosi, aumentando lo stiffness arterioso e
con esso la pressione arteriosa sistolica.?

Ipertensione arteriosa e malattia di Alzheimer

La malattia di Alzheimer costituisce circa i due
terzi di tutte le demenze e ha in comune con
I’ipertensione arteriosa il suo maggiore fattore di
rischio: I’eta.

E gia noto come il rischio di eventi
cerebrovascolari nel paziente iperteso aumenti con
I’aumentare della pressione arteriosa anche entro
valori normali o normali-alti, ed ¢ sempre piu
conosciuta anche la relazione tra il suo andamento e
lo sviluppo di demenze. Questa pud essere concausa
delle manifestazioni di demenza, pud accelerarne
I’evoluzione, o possono esserci dei meccanismi
patogenetici simili alla base di entrambi i disturbi.
Diversi studi longitudinali hanno esaminato
I’associazione tra pressione arteriosa e demenza,
mostrando come [’aumento dei valori pressori,
soprattutto in pazienti non trattati, ne abbia aumentato
il rischio.? Gia nello studio Honolulu-Asia Ageing, in
cui 3703 uomini giapponesi-americani sui 50 anni di
eta sono stati esaminati nel periodo tra 1965 ¢ 1971 ¢
riesaminati a distanza di 25 anni, € stata trovata una
forte associazione tra coloro che non erano mai stati
trattati per I’ipertensione e lo sviluppo di demenza.?

Piu recentemente, nello studio Whitehall 11, che ha
incluso piu di 8000 persone, si ¢ confermato come sia
predittiva di demenza anche una pressione arteriosa
sistolica tra 130 e 140 mmHg, non tanto nell’anziano
quanto nel paziente di mezza eta, anche in assenza di
manifeste patologie cardiovascolari. La relazione
viene spiegata dalla maggiore durata dell’insulto
pressorio vascolare cerebrale in coloro che sviluppano
ipertensione piu precocemente.?’

Inoltre, in diversi studi trasversali, si € evinto come
la pressione arteriosa vada incontro ad una graduale
riduzione con il progredire del deficit cognitivo.
Infatti, negli studi svedesi di Kungsholmen ¢ Gdteborg
si ¢ riscontrata una riduzione della pressione arteriosa
a3 e 5 anni dalla diagnosi di demenza.®® E probabile,
quindi, sia che la bassa pressione arteriosa osservata
sia secondaria alla presenza di lesioni cerebrali in
regioni coinvolte nella regolazione della pressione
arteriosa centrale, sia che le variazioni pressorie
causate dal danno cronico endoteliale possano essere
responsabili della perdita di mielina, e con essa della
sostanza bianca, per riduzione del flusso ematico
cerebrale. Il precoce intervento terapeutico
antipertensivo sembra quindi poter ridurre le
possibilita di sviluppare una demenza nel tempo, ¢ in
alcuni casi dare benefici anche a malattia conclamata.
In uno studio randomizzato dove ¢ stato valutato alla
risonanza magnetica il flusso cerebrale di pazienti con

[page 22]

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2019; 7(8):e4]

Malattie indice e clustering diseases in Medicina Interna

malattia di Alzheimer lieve-moderata con e senza
trattamento con calcio antagonista (nilvadipina), ¢
emerso un miglioramento dei valori pressori € un
parallelo aumento del flusso sanguigno a livello
dell’ippocampo, che rimane invariato nelle restanti
regioni  encefaliche, senza quindi indurre
ipoperfusione cerebrale.?”

Un altro trattamento di cui potrebbero beneficiare
i pazienti affetti da Alzheimer ¢ quello con gli inibitori
dell’enzima convertitore dell’angiotensina (ACE-I).
Due recenti studi caso controllo, il SYS-EUR con
nitrendipina ed enalapril contro placebo, e il
PROGRESS con perindopril e indapamide contro
placebo, hanno confermato ’efficacia della terapia
antipertensiva nel ridurre non solo I’incidenza di ictus,
ma anche di demenza vascolare e Alzheimer in un
breve follow-up.*® Infatti, in modelli animali si ¢ visto
come bloccare la sintesi di angiotensina II aumenti il
rilascio potassio-dipendente di acetilcolina dalla
corteccia entorinale e, impedendone il legame con
specifici recettori corticali (AT1), si riducano stress
ossidativo ed inflammazione.?"*? Inoltre, con il blocco
del sistema renina-angiotensina-aldosterone viene
inibita la  degradazione della neprilisina,
un’endopeptidasi attiva nella demolizione della beta
amiloide a livello cerebrale.’*3*A questo punto, pero,
sorge spontanea una domanda sui nuovi farmaci in
commercio contenenti un inibitore della neprilisina,
sacubitril: I’assuzione di sacubitril/valsartan aumenta
il rischio di sviluppare demenza? Gli studi a
disposizione sono ancora pochi e con periodi di
follow-up troppo brevi, ma analizzando le due
popolazioni dello studio PARADIGM-HF non si ¢
documentata una maggiore incidenza di demenza.**

Ipertensione arteriosa, farmaci e oncologia:
tra passato e futuro

L’alta coprevalenza di ipertensione arteriosa e
malattia oncologica puo essere in parte spiegata dalla
presenza di fattori di rischio comuni come obesita,
fumo, abuso di alcol e diete squilibrate. Ma tra le
terapie antineoplastiche utilizzate ce ne sono alcune
in grado di agire direttamente sulla pressione arteriosa,
come gli inibitori della via del fattore di crescita
endoteliale vascolare (bevacizumab, sorafenib e
sunitinib). Questi farmaci, comunemente tossici a
livello cardiaco e renale, hanno come principali effetti
avversi proteinuria ed ipertensione arteriosa proprio
per il danno vascolare, spesso dose-dipendente, che
sono in grado di indurre. Inoltre, frequentemente vi &
I’uso simultaneo di steroidi, eritropoietine,
antinflammatori non steroidei ed oppioidi come
adiuvanti antitumorali, che agendo su altre vie
metaboliche incidono in parallelo sul rischio di
sviluppare ipertensione arteriosa. Un altro danno
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diretto ¢ causato dalla radioterapia, in particolare
quella applicata per le neoplasie di testa e collo a
livello dei barocettori carotidei che vengono cosi
direttamente danneggiati alterando la loro azione
regolatoria.’®> Ovviamente, la gestione di questi
pazienti risulta essere complessa ¢ la terapia
antipertensiva  estremamente  importante e
personalizzata, in quanto un buon controllo pressorio
puo permettere [’utilizzo della massima dose
necessaria tollerata sia di antineoplastici che di
adiuvanti.

In generale, nel paziente oncologico iperteso sono
da preferire i farmaci calcio-antagonisti, tenendo pero
a mente che verapamil e diltiazem sono modesti
inibitori del citocromo P450 3A4, ma sono ben
utilizzabili anche i bloccanti del RAAS, soprattutto se
¢ presente proteinuria. Serve poi un attento
monitoraggio pressorio, in quanto, in caso di pressione
arteriosa non controllata, ¢ indicata la sospensione del
trattamento con inibitori di VEGF.

Ipertensione arteriosa e carcinoma mammario

Il carcinoma mammario ¢ la seconda neoplasia pit
comune al mondo (1,7 milioni di casi) e la quinta causa
di morte a livello globale.’” Incidenza e mortalita va-
riano molto nelle diverse popolazioni, suggerendo che
ci siano degli specifici fattori predisponenti pitt 0 meno
modificabili, come eta avanzata, menarca precoce, me-
nopausa tardiva, famigliarita e predisposizione gene-
tica, neoplasie benigne a rischio, terapia ormonale ¢
diabete mellito.>® Tra questi sembra essere implicata
anche I’ipertensione arteriosa, con una prevalenza mag-
giore nei paesi piu sviluppati. Nel tempo sono stati com-
piuti diversi studi per esaminare la relazione tra
ipertensione e rischio di carcinoma mammario ripor-
tando risultati contrastanti, alcuni hanno correlato la
presenza di ipertensione arteriosa con un aumento del
rischio di carcinoma mammario.** Una recente revi-
sione sistematica ed una meta-analisi di studi condotti
in diversi paesi ha trovato un’associazione statistica-
mente significativa tra ipertensione e incidenza di car-
cinoma mammario, soprattutto nelle donne
post-menopausa. Questo ha portato 1’attenzione sulla
possibilita che ci siano dei percorsi fisiopatologici co-
muni, in primis il diverso metabolismo estrogenico, che
predispongano maggiormente all’ipertensione e al car-
cinoma mammario le donne nella fase post-menopausa
rispetto a quelle pre-menopausa.*!

Ipertensione arteriosa e carcinoma prostatico

Il carcinoma prostatico ¢ la seconda neoplasia per
incidenza nell’uomo con piu di un milione di nuovi
casi e circa 300 mila morti stimate da dati raccolti nel
2012. L’incidenza varia nelle diverse aree geografiche,
trovando molti piu casi in Stati Uniti ed Europa occi-
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dentale rispetto all’ Asia.* Circa il 66% dei casi di car-
cinoma prostatico ¢ diagnosticato dopo i 65 anni.*
Eta, etnia e famigliarita sono i fattori piu predispo-
nenti, ma una grande influenza ¢ data anche dallo stile
di vita. In una revisione sistematica e una meta-analisi
di 21 studi in diversi paesi, ¢ stato evidente come gli
ipertesi abbiano un aumentato rischio di sviluppare
cancro alla prostata rispetto alla popolazione sana.*®
Questo ¢ stato confermato in un’analisi retrospettiva
recente negli Stati Uniti dove sono stati considerati
3200 pazienti trai 51 e i 76 anni con carcinoma pro-
statico e tra questi, circa il 72-73% soffriva anche di
ipertensione arteriosa.* Il preciso meccanismo pato-
genetico non ¢ chiaro. Alla base delle due patologie
potrebbe esserci il comune aumento di attivita del si-
stema nervoso simpatico, in grado di indurre un’iper-
stimolazione androgenica delle cellule prostatiche
tumorali, oppure, come ¢ stato visto in alcuni modelli
animali, I’ipertensione puo da sola alterare i normali
controlli sulla proliferazione cellulare. In ogni caso,
sembra che la terapia dell’ipertensione, soprattutto gli
inibitori del RAAS, agisca positivamente in questo
senso. Inoltre, la relazione potrebbe essere bilaterale
e vedere anche il carcinoma prostatico stesso come in-
fluenza sulla pressione arteriosa, soprattutto per 1’a-
zione degli androgeni sul riassorbimento del sodio a
livello del tubulo prossimale.**#*

Ipertensione arteriosa e carcinoma ovarico

Le donne che si ammalano di carcinoma ovarico
sono circa 239 mila ogni anno, con una mortalita re-
gistrata intorno ai 152 mila. La prevalenza maggiore
¢ registrata nell’Europa centrale ed orientale, mentre
nei paesi asiatici la prevalenza ¢ molto piu bassa.®
Negli scorsi decenni ci sono stati alcuni studi che
hanno esaminato 1’associazione tra ipertensione e car-
cinoma ovarico, trovando come i beta-bloccanti pos-
sano ridurre il rischio neoplastico inibendo Ia
trasmissione beta-adrenergica. In un recente studio
prospettico compiuto negli Stati Uniti sono state se-
guite piu di 90 mila donne nell’arco di 24 anni, non
riscontrando alcun nesso diretto tra carcinoma ovarico
ed ipertensione, ma trovando un leggero aumento del
rischio nelle donne in terapia antipertensiva. Nello
specifico, questo rischio sembrava aumentare con i
diuretici tiazidici e diminuire con i calcio antagonisti,
mentre non ¢ stata trovata alcuna variazione nelle
donne in terapia con B-bloccanti.** Ma anche in questo
caso si tratta di dati poco solidi e servirebbero studi
pit ampi e randomizzati per poter valutare un rischio
assoluto.

Ipertensione arteriosa e carcinoma vescicale

1l cancro della vescica ¢ la nona neoplasia maligna
piu comune al mondo con 430 mila casi stimati nel
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2012.47 Un recente studio prospettico di coorte con-
trollato ha incluso una popolazione di quasi 40 mila
individui divisi per le potenziali variabili confondenti
e I’ha seguita in un follow-up di oltre 13 anni. I risul-
tati hanno dimostrato una maggiore incidenza di car-
cinoma della vescica nella popolazione ipertesa,
quantificandolo come un aumento del 32% rispetto
alla popolazione normotesa. Attraverso il propensity-
score matching si sono esclusi altri fattori di rischio
noti come eta avanzata, consumo eccessivo di alcool,
diabete mellito, cistite cronica e lesione del midollo
spinale, trovando I’ipertensione arteriosa come fattore
di rischio indipendente. Inoltre, ¢ stata riscontrata una
maggiore incidenza di carcinoma vescicale nelle
donne rispetto agli uomini, con un aumento di 1,5
volte, rischio mantenuto per tutto il periodo di follow-
up.*¥ In numerosi altri studi pit piccoli ci sono stati ri-
sultati discordanti: alcuni hanno riscontrato un rischio
maggiore negli uomini, altri non hanno trovato alcuna
correlazione tra le due patologie, come un recente stu-
dio caso-controllo condotto in Italia sulla sindrome
metabolica e 1 tumori uroteliali della vescica, dove €
stato riscontrato un rischio neutro tra ipertensione ar-
teriosa in trattamento e carcinoma della vescica.*

Ipertensione arteriosa e altre neoplasie

Per valutare I’associazione tra ipertensione e
tumori genitourinari, in Taiwan ¢ stato eseguito uno
studio retrospettivo di coorte basato su quasi 112 mila
persone dal 2000 al 2011. Si ¢ condotta un’analisi per
stimare una relazione tra ipertensione arteriosa e
tumori, trovando un rischio significativamente piu alto
di sviluppare tumori renali e del corpo uterino nei
pazienti ipertesi. Questo alto rischio sembra essere
presente soprattutto tra gli ipertesi piu giovani, dato
probabilmente legato ad un tempo di follow-up piu
lungo. In ogni caso, anche per questo studio, i dati
restano pochi e i risultati incerti.>

Un’altra relazione studiata, argomento di recente
discussione, ¢ tra ipertensione arteriosa e tumori della
pelle. Nello specifico, sembrano essere piu che altro
interessati i farmaci antipertensivi. Che alcuni farmaci
diano disturbi di fotosensibilizzazione cutanea ¢ gia
noto, ma sembra che con I’impiego cronico, associato
ad esposizione solare o a raggi ultravioletti, ci possa
essere un aumentato rischio di tumori della pelle. In
una recente meta-analisi di 19 studi indipendenti si ¢
evinto un maggior rischio di casi di carcinoma cutaneo
associato all’uso di calcio-antagonisti e beta-bloccanti,
mentre non ci sono state evidenti correlazioni con
diuretici tiazidici o bloccanti del RAAS.3!

Al contrario, in una serie di studi epidemiologici
danesi ¢ stata trovata un’associazione proprio tra un
tiazidico, 1’idroclorotiazide, e tumori di cute e labbra,
creando non poco scalpore tra medici e pazienti. In
particolare, ¢ stata trovata una relazione tra 1’uso
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prolungato e a dosi elevate di idroclorotiazide con lo
sviluppo di basalioma e soprattutto di carcinoma
squamocellulare.? Si parla di esposizione ad alti
dosaggi e per diversi anni, come ¢ stato sottolineato in
un altro studio che ha visto un’aumentata incidenza di
carcinoma squamocellulare labiale nella popolazione
in terapia con idroclorotiazide rispetto a quella di
controllo.> Questi dati sono allarmanti, ma si tratta di
analisi di studi osservazionali senza aggiustamenti per
fattori confondenti come 1’esposizione ai raggi UV o
ad altri cancerogeni, ¢ in quanto tali sono solo
indicativi per ulteriori piu approfonditi studi. In ogni
caso, in Italia ¢ stata emessa una nota dall’agenzia del
farmaco per invitare ad un maggiore controllo dei
fattori di rischio per tumori della cute in pazienti in cui
sia necessaria 1’assunzione di idroclorotiazide.>*

Conclusioni

In conclusione sembra evidente come
I’ipertensione arteriosa sia correlata alla maggior parte
delle patologie cui quotidianamente ci troviamo di
fronte. Una consapevolezza che dovrebbe
teoricamente tradursi in un miglioramento della
qualita di cura di questa patologia. La realta ¢ pero
diversa. Una motivazione per tale difficolta ¢
probabilmente il fatto che non andiamo a confrontarci
solo con la singola patologia, ma con un cluster di
patologie che spesso restano sottese e misconosciute
a chi non ¢ in grado di cercale e riconoscerle. Lo step
mancante, cio¢ quello che potrebbe consentirci di
migliorare la qualita di cura, ¢ acquisire una visione
globale dei nostri pazienti. Questo significa valutarli
nella loro complessita e anticipare quella che potra
essere I’evoluzione del loro stato di salute in base ai
diversi cluster associati ad ogni singola patologia, in
modo da realizzare un miglior approccio terapeutico
ed un adeguato follow-up negli anni. Il tutto
nell’interesse del paziente e nel rispetto delle risorse
che il nostro sistema sanitario ci mette a disposizione,
che si traduce in un miglioramento dell’adeguatezza
sia in ambito diagnostico che terapeutico.
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Clustering diseases e scompenso cardiaco
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Scompenso cardiaco, comorbidita,
clustering diseases

Circa 14 milioni di europei sono affetti da insuffi-
cienza cardiaca, 1’equivalente della popolazione del
Belgio, con un’incidenza di 3,6 milioni di nuovi casi
annui e una stima di oltre 30 milioni di pazienti previ-
sti per il 2020. Nei paesi occidentali, la percentuale di
malati varia dall’1% al 2% della popolazione, valore
che cresce in modo esponenziale con I’aumentare
dell’eta. La mortalita per questa patologia ¢ comunque
elevata, nonostante si osservi una riduzione del rischio
di morte laddove siano stati intrapresi idonei pro-
grammi di prevenzione.

I dati del Ministero della Salute dimostrano come
il DRG n° 127 (insufficienza cardiaca e shock) rap-
presenti il terzo in ordine di prevalenza tra tutti i ri-
coveri ospedalieri nell’anno 2017, rappresentandone
il 2,8% del totale, dopo il parto e la sostituzione di
articolazioni maggiori o reimpianto degli arti infe-
riori.! Va inoltre detto che quando un paziente viene
ricoverato per scompenso cardiaco, solo nel 22% dei
casi viene gestito dalle strutture di Cardiologia, men-
tre in oltre il 70% dei casi la gestione ¢ a carico di
strutture internistiche o di geriatria. Inoltre, ¢ stato
ampiamente dimostrato anche da studi clinici svolti
da FADOI (studio Temistocle del 20032 e studio Con-
fine del 2011)3 come i pazienti con scompenso car-
diaco (SC) ricoverati nei reparti di Medicina Interna
siano mediante piu anziani e comorbidi rispetto a
quelli ricoverati nei reparti di cardiologia, ¢ che lo
SC raramente si presenta come entita clinica isolata,
ma si accompagna molto comunemente ad una o pit
patologie coesistenti (o misconosciute) variamente
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interconnesse tra loro, alcune delle quali si presen-
tano associate ad esso piu comunemente di altre. Tali
interazioni tra le patologie satellite ¢ la malattia in-
dice sono complesse ¢ diverse da individuo ad indi-
viduo, e spesso non facilmente prevedibili.
Ovviamente la complessita aumenta all’aumentare
del numero delle patologie coesistenti nello stesso
individuo affetto da SC. Anche se queste considera-
zioni possono sembrare ovvie alla comunita medica
perché percepite da tutti coloro che operano quoti-
dianamente nei reparti di degenza, non vi sono chiari
dati in letteratura se vi siano degli specifici cluster
di comorbidita che possano influenzare in maniera
negativa la prognosi dello SC nei pazienti anziani ri-
coverati nei reparti di Medicina Interna, al di 1a delle
singole comorbidita presenti (Figure 1 e 2).

Ancora, se nel corso degli ultimi 30 anni si sono
resi disponibili farmaci e terapie mirate efficaci per
quanto riguarda lo SC a frazione di eiezione depressa
(HFrEF), come Ace-inibitori/sartani, beta-bloccanti,
ARNI, terapia elettrica con resincronizzazione biven-
tricolare ¢ antialdosteronici, a tutt’oggi non abbiamo
terapie efficaci nella cura dello SC a frazione di eie-
zione preservata (HFpEF), in cui la frazione di eie-
zione del ventricolo sinistro ¢ >50%?*. Negli ultimi 15
anni si sta facendo strada il cambio di paradigma nella
cura di questo sottotipo di SC: la cura delle comorbi-
dita associate, anche a titolo preventivo laddove il pa-
ziente risulti essere a rischio di sviluppare la sindrome
in futuro’®. Un trial specificamente disegnato sta gia te-
stando questa ipotesi.°

Viene pertanto proposto un nuovo paradigma per
lo sviluppo di HFpEF, che identifica uno stato proin-
flammatorio sistemico indotto da comorbidita come
causa di alterazioni strutturali e funzionali del miocar-
dio. Il nuovo paradigma presume la seguente sequenza
di eventi in HFpEF: i) un’alta prevalenza di comorbi-
dita quali sovrappeso/obesita, diabete mellito, malattia
polmonare ostruttiva cronica e ipertensione sale-sen-
sibile inducono uno stato proinfiammatorio sistemico;
i) uno stato proinfiammatorio sistemico causa 1’in-
fiammazione endoteliale microvascolare coronarica;
iii) I’infiammazione endoteliale microvascolare coro-
narica riduce la biodisponibilita dell’ossido nitrico,
contenuto ciclico di guanosina monofosfato e attivita
della proteina chinasi G (PKG) nei cardiomiociti adia-
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centi; iv) I’attivita bassa di PKG favorisce lo sviluppo
dell’ipertrofia e aumenta la tensione a riposo a causa
dell’ipofosforilazione della titina; e v) sia i cardiomio-
citi rigidi che la fibrosi interstiziale contribuiscono
all’clevata rigidita diastolica del ventricolo sinistro
(LV) e allo sviluppo dell’insufficienza cardiaca.

Il nuovo paradigma per HFpEF sposta 1’accento
dall’eccesso di postcarico ventricolare sinistro all’in-
flammazione microvascolare coronarica. Questo spo-
stamento ¢ supportato da una favorevole relazione di
Laplace nell’ipertrofia ventricolare concentrica e da
tutte le camere cardiache che mostrano rimodellamento
e disfunzione simili. Il rimodellamento del miocardio
in HFpEF differisce dallo scompenso cardiaco con una
ridotta frazione di eiezione, in cui il rimodellamento ¢
guidato dalla perdita di cardiomiociti. Il nuovo para-
digma HFpEF propone comorbidita, marcatori plasma-
tici per inflammazione o risposte iperemiche vascolari
da includere negli algoritmi diagnostici e mira a ripri-
stinare ’attivita del PKG miocardico.b

Per quanto riguarda la prognosi, i risultati dei pa-
zienti con scompenso cardiaco rimangono scarsi. Il
Registro a lungo termine dello SC della Societa Euro-
pea di Cardiologia (ESC) ha raccolto dati su 12.440
pazienti con scompenso cardiaco, 59,5% pazienti
esterni e 40,5% pazienti ospedalizzati per insuffi-
cienza cardiaca acuta (AHF), arruolati da 211 centri

80%
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di cardiologia in 21 paesi europei e/0 mediterranei.* Il
tasso di mortalita per tutte le cause a 1 anno era del
6,4% per i pazienti ambulatoriali e aumentato del
23,6% per quelli ospedalizzati per AHF. L’endpoint
combinato di mortalita a 1 anno o ospedalizzazione
per SC si ¢ verificato nel 14,5% dei pazienti ambula-
toriali e nel 36% dei pazienti ospedalizzati. Uno studio
di coorte basato sulla cura primaria in Scozia ha con-
frontato la sopravvivenza a 5 anni dei pazienti con
scompenso cardiaco con quella delle pit comuni cause
di cancro. La sopravvivenza a 5 anni dei pazienti con
scompenso cardiaco era del 55,8% negli uomini e del
49,5% nelle donne.” In generale, tutti gli studi confer-
mano una migliore sopravvivenza dei pazienti con una
nuova diagnosi di scompenso cardiaco.’

Le comorbidita e lo scompenso cardiaco

Le comorbidita sono un fattore determinante della
presentazione clinica, degli esiti e del trattamento dei
pazienti con SC.*° L’invecchiamento della popolazione
di pazienti ha portato alla loro maggiore prevalenza
negli ultimi anni.'®" Sembrano piu importanti in
HFpEF e HFmrEF (SC a frazione di eiezione interme-
dia), mentre i pazienti HFTEF hanno piu spesso la car-
diopatia ischemica (CAD) come causa principale di
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Figura 1. Prevalenza delle singole comorbilita nella popolazione in studio (U.O.C. Medicina Interna Osimo - INRCA
IRCSS) ricoverata con diagnosi di scompenso cardiaco acuto per il periodo 1/2015-1/2019 (n: 460). Fonte: Tarquinio N,
Falsetti L, Fioranelli A, Viticchi G, Picchio F, Martini A, Marconi L, Mariottini M, Pellegrini F, Burattini M. Different phenotypic
clusters of comorbidities affect in-hospital death for acute heart failure. Abstract Book del XXIV Congresso Nazionale della
Societa Scientifica FADOI, Firenze, 11-14 maggio 2019, Italian Journal of Medicine, vol. 13 No 2s 2019 - XXIV Congresso
Nazionale della Societa Scientifica FADOI, Firenze, 11-14 maggio 2019, pag. 52. https://doi.org/10.4081/itjim.2019.s2
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SC.!> Le comorbidita sono solitamente suddivise in
cardiovascolari, come I’ipertensione,'> CAD,'® fibrilla-
zione atriale,'” ictus,'® e non cardiovascolari, come il
cancro,'*? disfunzione renale cronica,?'*> malattia pol-
monare ostruttiva (BPCO),>% apnee notturne,?*?’ de-
ficit di ferro,®* anemia,*3? sarcopenia,®>*
anoressia, > fragilita,’”3% cachessia,*** disfunzione
epatica,* diabete mellito,”* obesita,* e disturbi psi-
chiatrici.*” Tutti questi sono spesso associati ad un au-
mentato rischio di SC in pazienti inizialmente
asintomatici che potrebbero causare o favorire lo svi-
luppo di disfunzione cardiaca (stadio A dello SC). In
secondo luogo, causano sintomi pill gravi e sono asso-
ciati a un aumento del tasso di eventi importanti, tra cui
le ospedalizzazioni, e di tutte le cause di morte, una
volta che si verificano in pazienti con scompenso car-
diaco. II loro effetto puo essere diretto o attraverso un
impatto negativo sulla somministrazione di un tratta-
mento basato sull’evidenza, come nel caso della disfun-
zione renale, che puo controindicare 1’uso degli inibitori
del sistema renina-angiotensina-aldosterone.**

Nei pazienti con insufficienza cardiaca, la qualita
della vita correlata alla salute ¢ influenzata sia dalle
comorbidita che dalla fragilita e la fragilita ¢ associata
ad un aumento del rischio di accesso nei reparti di
emergenza e di ospedalizzazione. La fragilita puo
anche essere associata a un aumento delle reazioni av-
verse ai farmaci. Sebbene le nuove linee guida forni-
scano piu informazioni sulla gestione di queste
comorbidita, ¢i sono ancora molte aree di incertezza
e potenziali conflitti di trattamento.*

7%

Neoplasia attiva

Le nuove raccomandazioni sulla gestione dello SC
sono state pubblicate di recente,* ma poiché i pazienti
anziani sono sottorappresentati negli studi clinici e
spesso mancano prove scientifiche, la diagnosi e la ge-
stione dello SC in questa popolazione sono difficili. La
presentazione clinica di SC, specialmente nei pazienti
di eta >85 anni, differisce sostanzialmente da quella
nei pazienti pit giovani, con sintomi aspecifici, come
affaticamento e confusione, con dispnea sovente ec-
cessiva.’® I pazienti pil anziani hanno anche un di-
verso profilo di rischio rispetto ai pazienti piu
giovani.*® La diagnostica e il trattamento per SC de-
vono essere adattati in base allo stato cardiopolmonare
e geriatrico, prestando particolare attenzione alle pre-
ferenze del paziente per la cura. Mentre molti pazienti
anziani con SC possono essere gestiti in modo simile
ai pazienti piu giovani, devono essere applicate stra-
tegie diverse in presenza di comorbidita, disabilita e
fragilita. L’opzione delle cure palliative dovrebbe es-
sere gia presa in considerazione in una fase iniziale.>

In Figura 3°'*% viene proposto un modello come
schema (a rete con sottoinsiemi) per illustrare le inte-
razioni reciproche tra le comorbidita di pit comune
osservazione con la patologia indice (scompenso car-
diaco), che viene posta al centro del sistema, come in
una visione tolemaica.

Di seguito si illustra la terminologia utilizzata nel
modello, come segue:

A. Disturbi cognitivi: Possono mascherare 1 sintomi,
ostacolare la comprensione della propria condizione

e contribuire alla mancata aderenza al trattamento.

Demenza

Anemia (Hb < 10 g/dl)

) 31%
34%

BPCO

Diabete

Anemia

Fibrillazione atriale

IRC (VFG < 60 ml/min)

Ipertensione

54%
I ) 72%

- 73%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Figura 2. Prevalenza delle comorbilita nello studio SMIT FADOI Toscana, 2015 (n: 770). Fonte: Verdiani V, Panigada G,
Fortini A, Masotti L, Meini S, Biagi P, for the SMIT Study Group. The heart failure in Internal Medicine in Tuscany: the SMIT
Study. Italian Journal of Medicine 2015; volume 9:349-355. https://doi.org/10.4081/itim.2015.554
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E importante lo screening e la presenza di un care-
giver che vigili sulla compliance del paziente alle
prescrizioni del medico.

B. Depressione, ansia: la prevalenza della depressione

e dell'ansia ¢ elevata nei pazienti con SC (10-60%
depressione; 11-45% ansia). Chiari dati sul peggio-
ramento della prognosi.”'->

Malattie indice e clustering diseases in Medicina Interna

C. BPCO/malattie respiratorie: La coesistenza delle

due patologie ¢ molto comune e vi ¢ spesso diffi-
colta nel differenziarle in fase acuta.?*?>>*% Interfe-
risce con il processo diagnostico anche in fase non
acuta. Puo favorire la sottoprescrizione dei beta-
bloccanti nel timore di peggioramento della bron-
costruzione.?*>%7 La BPCO riduce la capacita di

CARDIOPATIA ISCHEMICA/
CORONAROPATIA

m DISTURBI COGNITIVI
@ DEPRESSIONE, ANSIA

ARTIMIE, BPCO, MALATTIE
FIBRILLAZIONE ATRIALE \ RESPIRATORIE

o

DISORDINI
SCOMPENSO DEL SONNO

[M] CARDIACO [o]

IPERTENSIONE

ARTERIOSA DIABETE E DISTURBI

DEL METABOLISMO

DISFUNZIONI

RENALI E
m VASCULOPATIA PERIFERICA
ANEMIA m E

DISFUNZIONI TIROIDEE DISORDINI MUSCOLO-SCHELETRICI

Figura 3. Modello proposto come schema (a rete con sottoinsiemi) per illustrare le interazioni reciproche tra le comor-
bidita di pit comune osservazione con la patologia indice (scompenso cardiaco), che viene posta al centro del sistema,
come in una visione tolemaica. Le comorbidita evidenziate in arancione possono essere sia la causa che la conseguenza
della patologia indice e delle altre comorbidita, identificate dalle lettere dell’alfabeto, poste una vicino all’altra in base
al grado di affinita ed unite dalla linea circolare nera; la sepsi, essendo una patologia ad elevata prevalenza nel paziente
anziano ricoverato nei reparti internistici, puo a sua volta includerle tutte per la presenza di disfunzioni multiorgano
contemporanee e la coesistenza delle altre comorbidita. Le linee blu rappresentano le patologie che contraggono diretto
rapporto con lo scompenso cardiaco, ne aumentano il livello di complessita e ne peggiorano la prognosi. Le linee rosse
connettono le comorbidita apparentemente meno affini tra loro ma comunque in grado di influenzarsi vicendevolmente,
amplificando la complessita e peggiorando la gestione e la prognosi. In questa visione si comprende come possano essere
moltissime le combinazioni ed i percorsi che possono portare allo sviluppo di uno SC.
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esercizio e di autonomia, facilita I’ insufficienza re-
spiratoria, riduce 1’ossigenazione tissutale e miocar-
dica, peggiora la dispnea.™®

. Disturbi del sonno: Le apnee ostruttive (OSA) e le
apnee centrali (CSA) sono presenti in circa un terzo
dei pazienti con SC.*® Vanno sospettate, diagnosti-
cate e possibilmente corrette per ridurre i sintomi
diurni, non per migliorare la prognosi.®

. Diabete mellito, sindrome metabolica e dislipide-
mia: Sono i principali fattori di rischio favorenti
I’insorgenza dello SC, attraverso la comparsa della
cardiopatia ischemica e della coronaropatia, nonché
delle alterazioni strutturali micro e macroscopiche
del miocardio.*#*!

Vasculopatia periferica: Insorgenza favorita ed ac-
celerata dal diabete, correlata con I’ipotrofia musco-
lare e molteplici alterazioni muscolo-scheletriche.%
Rappresenta un marker di rischio potente sia per la
presenza misconosciuta di cardiopatia ischemica, di
SC e di cattiva prognosi anche a breve termine.*%
Contribuisce al decondizionamento fisico ed alla di-
sabilita.®*

. Disordini muscolo-scheletrici: Le patologie osteo-
articolari possono contribuire a mascherare i sin-
tomi e peggiorano la disabilita, riducendo la
capacita di esercizio e peggiorando I’ipotrofia mu-
scolare. Favoriscono le cadute e la riospedalizza-
zione.

. Disfunzioni tiroidee: L’ipo- e I’ipertiroidismo sono
cause primarie di SC o possono favorirne 1’ insor-
genza, sia direttamente che attraverso la comparsa
di aritmie come la fibrillazione atriale. L’ipotiroidi-
smo puo causare danno muscolare (1 CPK) con ipo-
trofia muscolare.*

Anemia e deficit di ferro: Pud essere una comorbi-
dita precipitante e correggibile di SC, peggiora i sin-
tomi e la prognosi. E estremamente comune, e va
sistematicamente ricercata.* 11 deficit di ferro (fer-
ritina <100 ng/L, oppure compresa tra 100 e 300 +
% saturaz. transferrina <20%, anche in presenza di
normali valori di emoglobina) ¢ un marker progno-
stico sfavorevole e correggibile in particolare nello
SC con FE <45%.2887 Coesiste spesso con 1’insuffi-
cienza renale cronica e va corretta portando i valori
di Hb tra 11 e 12 g/dL mediante eritropoietina s.c.%®
Se possibile vanno ricercate anche altre cause del-
I’anemia (da perdita, da patologie del midollo osseo,
emolisi, deficit di vit. B12 e folati, flogosi cronica
dovuta ad altre patologie inflammatorie croniche od
anche acute), spesso in coesistenza tra loro, che ren-
dono I’anemia a genesi multifattoriale.

. Disfunzioni renali (comprendenti insufficienza re-
nale acuta e cronica, sindrome cardio-renale, insuf-
ficienza renale post-renale secondaria ad
ostruzione urinaria da ipertrofia prostatica beni-
gna): E noto come I’insufficienza renale cronica
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(IRC, VFG <60 mL/minuto) sia un potente fattore
di rischio cardiovascolare e per coronaropatia.®®%
Inoltre le interazioni negative cuore-rene possono
evidenziarsi con un peggioramento della funziona-
lita di entrambi gli organi in maniera sia acuta che
cronica, ¢ la disfunzione di un organo puo essere
causa dall’altro (sindromi cardiorenali).” L’IRC de-
termina anemia normocitica e normocromica per ri-
duzione di produzione dell’eritropoientina, peggiora
la rigidita vasale sia a livello dei vasi centrali che
periferici, e concorre alla patogenesi dell’iperten-
sione arteriosa, oltreché esserne essa stessa una con-
seguenza (IRC su base ipertensiva).*

. Ipertensione arteriosa: La sua prevalenza nella po-

polazione generale di eta >70 aa puo raggiungere
anche I’80%. Se non adeguatamente controllata, de-
termina alterazioni strutturali del miocardio sino al-
I’ipertrofia ventricolare sinistra e/o dilatazione atriale
sinistra (cardiopatia strutturale), prerequisito per lo
sviluppo di SC (riveste grande importanza in parti-
colare per lo sviluppo di HFpEF). E inoltre il princi-
pale fattore di rischio cardiovascolare nel mondo.”
I1 controllo dell’ipertensione a lungo termine puo
ridurre la probabilita di insorgenza dello SC di
oltre il 50%">7

N. Aritmie e fibrillazione atriale: La fibrillazione

atriale permanente determina un incremento di 5
volte il rischio di sviluppo di scompenso cardiaco
nel corso della vita, e causa sino al 40% di tutti gli
stroke.” Puo associarsi alla presenza di cardiopatia
ischemica sottostante, e pud determinare tachicar-
diomiopatia, una forma di HFrEF reversibile dopo
ripristino del ritmo sinusale.” L’ipertensione arte-
riosa ¢ uno dei principali fattori di rischio per svi-
luppo di fibrillazione atriale (parossistica e
persistente/permanente).’

. Cardiopatia ischemica/coronaropatia: La coesi-

stenza di ischemia miocardica a riposo o da sforzo
(in particolare se 1’area ischemica ¢ >10% valutata
mediante scintigrafia miocardica) peggiora la pro-
gnosi.” Molti di questi pazienti possono giovarsi
della rivascolarizzazione (chirurgica o per via per-
cutanea) in presenza di sintomi di ischemia con di-
sfunzione ventricolare associata.”

Anche la coronaropatia e 1’aterosclerosi diffusa dei
vasi coronarici con stenosi critiche rappresenta una
delle principali cause di SC, cosi come il rimodel-
lamento ventricolare sinistro post-infartuale (in par-
ticolare dopo STEMI).

Stroke: Lo stroke puo essere causato o favorito da
multiple condizioni cliniche e fattori di rischio,
molti dei quali sono compresi nel diagramma a cer-
chio, con interazioni multiple tra gli stessi. Lo stroke
ischemico cardioembolico rappresenta quasi la meta
di tutti i casi di stroke. Un pregresso stroke puo per-
tanto nascondere la presenza di una cardiopatia sot-
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tostante o di parossismi di fibrillazione atriale non
dimostrati.”

- Disturbi elettrolitici: L’ iponatriemia ipotonica iper-
volemica si associa frequentemente a scompenso
cardiaco; I’ipo- e iperkaliemia compaiono spesso in
relazione a tossicita da farmaci e peggioramento
della funzione renale, cosi come in una varieta di
altre condizioni (es. alcalosi metabolica scompen-
sata, acidosi lattica o metabolica), e possono contri-
buire ad aggravare aritmie ventricolari.*

Gravi disturbi dell’omeostasi del sodio e del potas-
sio in corso di SC, specie se persistenti, correlano
strettamente con una cattiva prognosi anche a breve
termine o in corso ospedalizzazione.*™
L’ipocalcemia (spesso nell’anziano secondaria a de-
ficit cronico di vitamina D) puo far precipitare uno
SC. L’ipomagnesiemia e 1’ iponatriemia possono es-
sere responsabili di disfunzione cognitiva acuta sino
ad alterazioni dello stato di coscienza ed il coma.

- Valvulopatie: Possono coesistere con molte delle

sindromi trattate. Possono sia essere causa (es. ste-
nosi/insufficienza aortica severa) che conseguenza
(es. insufficienza mitralica severa secondaria a di-
latazione dell’anulus mitralico per dilatazione del
ventricolo sinistro) di uno SC, e risultano spesso de-
terminanti per la prognosi a distanza, in particolare
se non adeguatamente riconosciute e trattate. Pa-
zienti con SC e valvulopatia costituiscono pertanto
una popolazione ad alto rischio.*
L’insufficienza mitralica dinamica da sforzo ¢ un
particolare tipo di valvulopatia occulta (svelabile
con test da sforzo ed ecocardiografia al letto-ergo-
metro) che pud concorrere all’instaurarsi di un
HFpEF.

- Sepsi: Lapresenza di uno scompenso cardiaco acuto
associato a disfunzioni multiorgano contemporanee
con deterioramento di un quadro clinico in prece-
denza stabile deve far sempre sospettare la presenza
di una sepsi. La sindrome cardiorenale di tipo 5 € un
tipo di sindrome cardiorenale causata da fattori
esterni alla negativa interazione cuore/rene (cau-
sando la disfunzione di entrambi gli organi), e la
sepsi ne € una delle cause principali nell’anziano.™
Recenti evidenze dimostrano con vi sia anche per

la sepsi un periodo vulnerabile che segue la patologia

acuta, difficilmente prevedibile e prevenibile, dove
possono emergere multiple condizioni in precedenza
assenti (es. disfunzione cognitiva residua permanente,
disabilita, disfunzione muscolo-scheletrica),®? e tra
queste puo esservi anche uno SC cronico, in cui po-
trebbe avere un ruolo sia la miocardiopatia settica®!*?
che molti dei fattori di rischio associati per SC spesso
gia presenti in precedenza nel paziente. Viceversa,
altre condizioni cliniche gia presenti posso essere ag-
gravate ed esacerbate. Probabilmente anche per que-
ste motivazioni la mortalita per sepsi e shock settico
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rimane elevata anche a distanza di settimane dall’e-
vento acuto.

Punti chiave

- Lo SC sta diventando sempre piu comune, ¢ asso-
ciato a comorbidita multiple (si presenta raramente
come entita clinica isolata) ed ¢ associato all’au-
mento dei costi di assistenza.

- Il trattamento dei pazienti a rischio di sviluppare SC
(stadio A) deve essere mirato al controllo dei fattori
di rischio modificabili.

- Ipazienti con anomalie cardiache strutturali ma nes-
sun sintomo clinico di SC (stadio B) sono 3-4 volte
piu comuni dei pazienti con diagnosi clinica di SC
(stadio C e D).

- La diagnosi e cura delle comorbidita sono altret-
tanto importanti del management della patologia.

- Sebbene per il management dello HFrEF vi siano
multiple opzioni terapeutiche efficaci disponibili, vi
sono a tutt’oggi pochi strumenti per la cura delle
forme a frazione di eiezione >40%. Rimane pero
valida anche in questo caso la gestione ¢ la cura
delle comorbidita sulla scorta delle migliori prove
di efficacia disponibili (evidence-based), al fine di
migliorare sintomi € prognosi.

- 1l riferimento ad un medico esperto nella diagnosi
e cura dello SC deve essere preso in considerazione
in qualsiasi momento quando sorgono problemi
nella diagnosi e nella gestione di pazienti con SC,
ma in particolare quando si hanno difficolta a gestire
i sintomi di SC del paziente, quando un paziente non
¢ in grado di tollerare farmaci correlati allo SC come
beta-bloccanti, con ricoveri ospedalieri di SC com-
plicati o ricorrenti, o quando il supporto circolatorio
meccanico e il trapianto cardiaco possono essere
un’opzione. Il medico internista rimane lo speciali-
sta di riferimento per la gestione della sindrome e
delle sue comorbidita sia in ambito ospedaliero che
territoriale.
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Epidemiologia

La maggior parte degli adulti affetti da diabete
mellito tipo 2 (DM2) ha almeno una patologia cronica
coesistente e circa il 40% ne ha 3 o piu.'?

All’aumentare delle comorbilita aumenta il rischio
di outcomes negativi (ospedalizzazione, reazioni av-
verse a farmaci, mortalitd) e aumentano inevitabil-
mente i costi correlati.’ Il diverso impatto delle
patologie croniche associate al diabete sul decorso
della malattia stessa potrebbe essere dovuto alle dif-
ferenze nelle specifiche interazioni con la cura del dia-
bete. Conoscere e comprendere queste interazioni
diventa fondamentale per trattamento adeguato e per-
sonalizzato dei pazienti con diabete e multimorbilita.*
Anche il tipo di comorbilita influenza il trattamento
del diabete.® Nello studio retrospettivo di coorte con-
dotto su 42.826 veterani americani con DM2 di nuova
insorgenza, i soggetti con patologie concordi (ovvero
malattie che condividono col diabete la patogenesi e
il profilo di rischio cardiovascolare, per esempio ma-
lattia coronarica e ipertensione arteriosa) avevano piu
probabilita di ricevere la cura raccomandata del dia-
bete (in termini di riduzione dell’emoglobina glicata,
del colesterolo-LDL-C, etc.) rispetto ai soggetti con
comorbilita non concordi. Al contrario, nei soggetti
con patologie discordanti (es. malattie del sistema mu-
scolo-scheletrico) si sono registrate minori cure del
diabete.®

L’impatto dell’obesita sul clustering diseases delle
comorbilita nelle malattie croniche € largamente poco
studiato. D’altro canto 1’obesita ¢ un importante pre-
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dittore indipendente di multimorbilita.” Dall’analisi
osservazionale dei dati sanitari elettronici di 161.174
pazienti diabetici americani tra 2008 e 2012 ¢ emerso
che la principale combinazione di comorbilita croni-
che era la presenza di ipertensione-dislipidemia-obe-
sita. La differenza piu significativa, per eta, era una
piu alta prevalenza di obesita nella coorte piu giovane.
Pazienti con determinati profili di comorbilita, come
quelli con obesita soltanto, ricevevano meno visite
diabetologiche e avevano un minor controllo glicome-
tabolico; avevano maggiori accessi in PS e pit nume-
rosi ricoveri a 30 giorni.®

L’obesita rappresenta il piu importante fattore di
rischio per lo sviluppo del DM 2°!° ¢ viene riscontrata
nel 90-95% dei pazienti diabetici.!! La prevalenza di
diabete mellito di tipo 2 e dell’obesita ¢ aumentata in
tutto il mondo nell’ultimo centenario sia nei paesi svi-
luppati che in quelli in via di sviluppo ed ¢ stato co-
niato un nuovo termine diabesita per indicare il
diabete che si manifesta in pazienti obesi.'?

Diabete, obesita, sindrome metabolica
e malattie cardio-cerebrovascolari

Numerosi sono gli studi epidemiologici e clinici
che dimostrano i legami fra diabete mellito, obesita e
malattie cardio-cerebrovascolari, aventi come sub-
strato patologico I’aterotrombosi.

E stata dimostrata una relazione diretta tra BMI e
diabete alla base della quale vi ¢ come meccanismo
patogenetico 1’insulino resistenza a livello dei tessuti
periferici (fegato, muscolo e tessuto adiposo).'? Essa
induce un’iperinsulinemia compensatoria per mante-
nere livelli ematici normali di glucosio, tuttavia nel
corso degli anni il pancreas esaurisce la sua produ-
zione insulinemica e la glicemia aumenta. La conse-
guente iperglicemia ha un’azione tossica a livello delle
isole del pancreas (glucotossicita) e peggiora la fun-
zione chinasica dei recettori dell’insulina (down-regu-
lation).”>  Inoltre un’importante conseguenza
dell’insulino resistenza ¢ I’aumentata produzione di
acidi grassi liberi che peggiorano ulteriormente 1’in-
sulino resistenza (lipotossicita). Ancora I’insulino re-
sistenza ¢ associata a livello del tessuto muscolare,
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epatico ed adiposo alla produzione di citochine pro-
inflammatorie, come I’interleuchina 6 (IL 6) e il tumor
necrosis factor (TNF) e ad una riduzione relativa di
citochine antiinflammatorie come 1’adiponectina; tutti
questi fattori contribuiscono ad uno stato inflammato-
rio cronico. '

La Sindrome Metabolica (SM) ¢ caratterizzata dal
clustering di: obesita addominale, alterata tolleranza
ai carboidrati, ipertrigliceridemia, ridotti livelli di co-
lesterolo HDL ed ipertensione ed € spesso accompa-
gnata da uno stato inflammatorio che predispone alle
CVD;!2 essa, quindi, ¢ una sindrome eterogenea, mul-
tifattoriale, caratterizzata dalla contemporanea pre-
senza di multipli fattori di rischio per lo sviluppo sia
del diabete mellito di tipo 2 che della malattia cardio-
vascolare su base aterosclerotica. Infatti le persone con
SM hanno un aumentato rischio di sviluppare il dia-
bete ¢ le malattie cardiovascolari.!? In particolare 1’i-
pertensione arteriosa ¢ spesso associata all’obesita ed
aumenta il rischio di CVD."? La SM ¢ caratterizzata
da uno stato pro-infiammatorio cronico associato al-
I’insulino resistenza che aumenta, a livello epatico, la
gluconeogenesi ¢ la glicogenolisi, attiva la lipolisi con
conseguente accumulo degli acidi grassi negli epato-
citi, aumenta la sintesi epatica dei trigliceridi e riduce
la clearance renale dell’acido urico'? con conseguente
iperuricemia. Inoltre nella SM si instaura una condi-
zione di ipercolagulabilita ed un’alterazione delle cel-
lule endoteliali e delle cellule muscolari lisce vasali,
condizioni che predispongono ad uno stato protrom-
botico e, di conseguenza, all’aterosclerosi ed alle sue
complicanze.!'? Questo costante € continuo stress me-
tabolico sul cuore induce un progressivo deteriora-
mento della struttura e della funzione miocardica con
conseguente scompenso cardiaco.!? Le terapie farma-
cologiche attualmente in uso non sono in grado di ar-
restare la progressione dello scompenso cardiaco e
sviluppare nuove terapie efficaci richiederebbe una
chiara e precisa conoscenza di quelli che sono i mec-
canismi molecolari alla base del patologico rimodel-
lamento cardiaco,!? pertanto 1’unica arma che abbiamo
a disposizione e che risulta efficace per ridurre la mor-
bidita e la mortalita legata alle malattie cardiovascolari
¢ la prevenzione. La strategia di prima linea per il ma-
nagement del diabete mellito di tipo 2 consiste nel mo-
dificare lo stile di vita, attraverso la perdita del peso
corporeo, I’aumento dell’attivita fisica sia di tipo ae-
robico che anaerobico come dimostrato dal trial cli-
nico controllato randomizzato condotto negli USA
Health Benefits of Aerobic and Resistance Training in
Individuals with Diabetes (HART-D)' ed una dieta
sana ed equilibrata come la dieta mediterranea che,
come evidenziato nel trial clinico PREDIMED con-
dotto in Spagna,'s ¢ in grado di ridurre in maniera si-
gnificativa il rischio cardiovascolare nei pazienti
diabetici.
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11 diabete costituisce un forte fattore di rischio per
I’ictus cerebrale. Dall’ampia metanalisi di 102 studi
prospettici € emerso che i pazienti diabetici hanno un
rischio doppio rispetto ai pazienti non diabetici di svi-
luppare ictus ischemico, indipendentemente dagli altri
riconosciuti fattori di rischio cardiovascolare.'®

Il diabete aumenta in modo significativo anche
I’incidenza di stroke;'”'® nello studio INTERSTROKE
il tasso di ictus ¢ risultato aumentato del 35% in pre-
senza di diabete."

L’emorragia cerebrale nel soggetto diabetico, an-
corché a prognosi peggiore che nel soggetto non dia-
betico, appare avere invece una prevalenza addirittura
significativamente minore che nella popolazione ge-
nerale, e cio nonostante la maggior frequenza di asso-
ciazione fra diabete mellito e ipertensione arteriosa,
quest’ultimo importante fattore predisponente all’e-
vento emorragico acuto.?

Inoltre nel soggetto diabetico ¢ peggiore la pro-
gnosi dell’ictus, indipendente dall’estensione anato-
mica dell’ictus, dalla sua sede e dalla severita clinica
iniziale. Diversi studi hanno indicato che i pazienti
diabetici presentano un maggiore rischio di mortalita
o disabilita neurologica significativa dopo stroke ri-
spetto ai pazienti non diabetici.?!??

1l soggetto diabetico presenta anche un piu elevato
rischio di recidiva del primo evento; nello studio di
coorte di (LiLAC) il rischio di recidiva ictus fatale e
no fatale ¢ risultato maggiore di due volte.!® L’ictus
nel paziente diabetico ¢ gravato inoltre da un pit lungo
tempo di recupero che giustifica un periodo di alletta-
mento superiore rispetto al paziente non diabetico.??*

Diabete, obesita e demenze

E stato dimostrato che la presenza di diabete mel-
lito di tipo II, soprattutto se di lunga durata e scarsa-
mente controllato, aumenta il rischio di sviluppare un
decadimento cognitivo progressivo, cosi come una de-
menza su base vascolare e addirittura la demenza di
Alzheimer.?>?¢ Numerosi studi hanno mostrato che le
persone con diabete di tipo 2 hanno un’incidenza circa
doppia di malattia di Alzheimer.

Da una recente metanalisi di studi prospettici os-
servazionali si € evidenziato che i soggetti diabetici ri-
spetto a soggetti non diabetici hanno un aumento del
rischio del 73% per tutti i tipi di demenza, un aumento
del rischio del 56% per demenza di Alzheimer, ¢ un
aumento del 127% del rischio di demenza vascolare.?’

Il collegamento tra malattia di Alzheimer diabete
e obesita ¢ vero anche al contrario: persone affette da
demenza sviluppano piu diabete rispetto ai controlli,
come emerso dallo studio prospettico di Ohara su sog-
getti ultra sessantenni.?® La correlazione ¢ talmente
forte da indurre gli scienziati della Brown Medical
School a definire I’ Alzheimer come diabete di tipo 3.%°
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Sono stati proposti diversi meccanismi fisiopato-
logici per spiegare come I’iperglicemia possa portare
a demenza. Alcuni studi hanno rilevato come possibili
fattori causali di demenza nel diabetico la malattia va-
scolare, la tossicita del glucosio e cambiamenti nel
metabolismo dell’insulina e dell’amiloide; in taluni
soggetti potrebbe predominare la malattia cerebrova-
scolare (recentemente riconosciuta ¢ descritta dall’4-
merican Heart Association come una sindrome che
comprende tutti i disturbi cognitivi di origine vasco-
lare®’), mentre in altri sembrano prevalere i meccani-
smi legati all’ amiloide. In altri potrebbe manifestarsi
una sindrome dementigena associata a lesioni neuro-
nali dovute al DM2.

Inoltre, diversi studi post-morte sulle placche senili
nel cervello di individui con Alzheimer hanno dimo-
strato la presenza di prodotti dell’ossidazione metabo-
lica associati con I’iperglicemia.?!-32

Altri studi, invece, suggeriscono che le frequenti
ipoglicemie, a cui spesso va incontro il paziente diabe-
tico, possano essere la causa della demenza: in un re-
cente ed ampio studio di coorte longitudinale, condotto
su 16.667 pazienti anziani, la presenza di episodi ipo-
glicemici severi era associata ad un rischio di sviluppare
demenza del 2,4% all’anno maggiore rispetto ai diabe-
tici che non andavano incontro a tale complicanza. Il
meccanismo con cui cio avviene ¢ abbastanza intuitivo:
I’ipoglicemia, infatti, sembra causare direttamente la
morte neuronale, soprattutto a carico di particolari aree
cerebrali pit vulnerabili e, nello stesso tempo, critiche
per I’apprendimento come 1’ippocampo.

Quello che ¢ certo ¢ che I’iperglicemia severa nei
pazienti con DM 2, obesita e demenza riduce la soprav-
vivenza; cid rende necessario un miglioramento nella
gestione terapeutica di questi soggetti al fine di preser-
vare struttura cerebrale e funzionalita cognitiva.’3*

Diabete, obesita e malattia renale

Da diversi anni ¢ ormai oggetto di discussione il
ruolo che il sovrappeso, ¢ ’obesita in particolare,
hanno sulla funzione renale. In termini epidemiolo-
gici, I’impatto dell’obesita nell’ascesa dell’insuffi-
cienza renale come uno dei maggiori problemi di
salute pubblica, ¢ ormai ben definito. Rispetto ai sog-
getti normopeso, i soggetti in sovrappeso hanno un ri-
schio doppio di sviluppare insufficienza renale e i
soggetti con obesita severa un rischio 7 volte piu alto.

L’obesita predispone alla nefropatia diabetica, alla
nefrosclerosi ipertensiva e alla glomerulosclerosi fo-
cale e segmentaria. Eccesso di peso e obesita sono as-
sociati a cambiamenti renali emodinamici, strutturali
e istologici significativi.> I pazienti con piu alto BMI
e obesita di almeno II grado hanno maggiore probabi-
lita di progressione della insufficienza renale. Oltre al
ruolo dell’ipertensione e del diabete, strettamente cor-
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relati all’obesita, sembrerebbe che il sovrappeso stesso
costituisca un fattore di rischio a sé nel declino della
funzione renale. Infatti, in alcuni studi di popolazione,
I’associazione tra obesita e peggiori esiti renali persi-
ste anche dopo correzione dei dati per gli effetti car-
diovascolari e metabolici dell’obesita, come
I’ipertensione e il diabete, suggerendo che I’obesita
possa influenzare la funzionalita renale attraverso
meccanismi non correlati a queste complicanze. Infatti
il rischio di insufficienza renale sotteso ad una alta cir-
conferenza vita/fianchi (WHR) si osserva anche nei
soggetti obesi non diabetici ¢ normotesi.*

Gli esatti meccanismi con cui I’obesita puo peg-
giorare o causare malattia renale cronica (MRC) ri-
mangono poco chiari.

Negli individui obesi, si verifica indubbiamente
un’iperfiltrazione compensatoria necessaria per sod-
disfare le elevate esigenze metaboliche dell’aumento
del peso corporeo. Studi sperimentali hanno dimo-
strato che I’aumentato riassorbimento di sodio lungo
I’ansa di Henle determina una vasodilatazione preglo-
merulare a sua volta responsabile di glomerulomegalia
ed aumento della pressione glomerulare.

Dal punto di vista clinico, queste alterazioni ana-
tomo-funzionali corrispondono all’alto filtrato glome-
rulare associato a microalbuminuria che si riscontra nei
soggetti obesi di giovane eta. Analogamente a quanto
avviene nella nefropatia diabetica, queste alterazioni
gradualmente evolvono verso una marcata proteinuria
¢ una perdita piut o meno rapida della funzione re-
nale.’”*® Nello studio PREVEND (Prevention of Renal
and Vascular and Endstage Disease) ¢ stato dimostrato
che valori progressivamente piu alti di WHR si asso-
ciano ad una piu alta prevalenza di microalbuminuria.*
E ormai noto il ruolo del grasso viscerale come organo
con multiple connessioni, dirette e indirette con il si-
stema endocrino, nervoso e cardiovascolare tale da
svolgere un ruolo cardine nella generazione e modula-
zione dell’inflammazione sistemica.

L’obesita viscerale predispone alla produzione di
mediatori come adiponectina, leptina e resistina che
contribuiscono all’insorgenza di una serie di mecca-
nismi coinvolti nella progressione della MRC come
inflammazione, stress ossidativo, attivazione del si-
stema renina angiotensina, insulino-resistenza. In que-
sto contesto, un meccanismo chiave che guida lo
sviluppo e la progressione della malattia renale nel-
I’obesita ¢ la disfunzione endoteliale e la fibrosi tubulo
interstiziale associata.

Purtroppo le strategie specificamente mirate alla
fibrosi renale non hanno evidenziato risultati signifi-
cativi: tuttavia molti dati sperimentali suggeriscono
che I’esercizio fisico, e la conseguente riduzione della
inflammazione ¢ dello stress ossidativo, la correzione
della uricemia e la modifica della risposta mineralcor-
ticoide potrebbero migliorare la fibrosi tubulo-inter-
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stiziale e mitigare la progressione della malattia renale
in questi pazienti.*°

Tra gli effetti negativi dell’obesita sulla funzione
renale ¢ stato evidenziato negli ultimi anni anche una
aumentata incidenza di nefrolitiasi e neoplasie mali-
gne. [ meccanismi correlati alla nefrolitiasi sembrano
essere molteplici: aumento dell’ossalato urinario,
acido urico e riduzione del PH sembrano essere i fat-
tori piu facilmente coinvolti; diete iperproteiche e iper-
sodiche contribuirebbero all’ acidificazione urinaria e
alla conseguente tendenza alla calcolosi spesso aggra-
vata dalle terapie mirate al controllo del sovrappeso
stesso che aumentando ’assorbimento enterico degli
ossalati ne aumentano la predisposizione di per se.!

Negli ultimi anni ¢ stata evidenziata quindi una in-
crementata incidenza di tumori a cellule renali nei pa-
zienti obesi. Numerosi studi di metanalisi hanno
evidenziato una frequente correlazione positiva tra au-
mento del BMI e incidenza di adenocarcinomi renali,
in particolare di neoplasie a cellule chiare. Questa as-
sociazione sembra essere indipendente da altri fattori
di rischio noti per la neoplasia ed ¢ stata piu frequen-
temente osservata nelle donne nonostante sia presente
una forte correlazione anche nei soggetti di sesso ma-
schile. Sebbene i meccanismi con cui 1’obesita possa
influenzare la carcinogenesi renale siano poco chiari,
sembrerebbero anche in questo caso coinvolti I’insu-
lino-resistenza e alcuni fattori di crescita tra cui il IGF-
1, gli steroidi sessuali e i marcatori biochimici
inflammatori come 1’adiponectina.*>*

Conclusioni

Definire i cluster di comorbilita nei diabetici con-
sente di identificare i pazienti a rischio aumentato di
outcome sfavorevoli e di migliorare la gestione tera-
peutica.

In aggiunta alle modificazioni dello stile di vita,
sono stati proposti interventi sociali sulla popolazione
per il controllo del peso corporeo basati su cambia-
menti strutturali nelle scuole, negli ambienti lavorativi,
nei media e nei sistemi di cibi e bevande, nonché pro-
grammi di screening per la diagnosi precoce di Dia-
bete mellito di tipo 2 che possano contribuire a
prevenire e/o rallentare la progressione dell’ateroscle-
rosi al fine di ritardare I’insorgenza di danno cardio-
cerebrovascolare e renale.

Infine un efficace trattamento farmacologico del
diabete mellito di tipo 2 ha lo scopo di ridurre la gli-
cemia e ’emoglobina glicata, raggiungendo gli obiet-
tivi terapeutici ed evitando la progressione della
malattia e quindi la comparsa di comorbidita e ridu-
cendo la mortalita.'® Tra le diverse classi di farmaci
ipoglicemizzanti attualmente in uso per il trattamento
dei pazienti diabetici sicuramente sono da annoverare
gli agonisti del glucagon like peptide 1 (GLP-1) e gli
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inibitori del cotrasportatore di sodio-glucosio 2
(SGLT2) o glifozine; in particolare Liraglutide!® ed
Empaglifozin,?® hanno mostrato effetti favorevoli su
fattori di rischio cardiovascolari quali il peso corporeo
¢ la pressione arteriosa con una riduzione dell’inci-
denza di eventi cardiovascolari maggiori e di mortalita
cardiovascolare e una significativa riduzione della
progressione del danno renale.

Trattare in maniera adeguata ed efficace non solo il
diabete ma anche I’ipertensione arteriosa, la displipide-
mia e I’obesita diventa quindi imperativo e fondamen-
tale per ridurre I’incidenza e migliorare la prognosi
globale del paziente diabetico con comorbilita.
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Introduzione

Descritta per la prima volta da Ippocrate circa 2500
anni fa, I’iperuricemia cronica con depositi di urato ¢
un disordine metabolico causato dalla formazione di
cristalli di urato monosodico in seguito alla sovrasatu-
razione a livello dei fluidi extracellulari.! L’acido urico
¢ il prodotto terminale del catabolismo delle purine
nell’uomo dal momento che, come alcuni primati, non
possiede I’enzima uricasi, capace di scindere 1’acido
urico in allantoina, molecola molto piu idrosolubile. Le
purine endogene rappresentano la principale fonte di
acido urico, con incremento della produzione dipen-
dente dall’attivita sintetica e dal riciclo delle stesse.
L’altra fonte, quantitativamente minore, ¢ rappresentata
dalle purine esogene, introdotte con la dieta, mentre una
piccola quota ¢ di derivazione catabolica tissutale.

L’acido urico ¢ filtrato tutto a livello glomerulare,
riassorbito nel tubulo prossimale (mediante trasporta-
tori specifici - es. URAT 1), secreto e riassorbito di
nuovo parzialmente nella porzione distale del tubulo
prossimale, nella porzione ascendente dell’ansa di
Henle e nei dotti collettori. L’iperuricemia ¢ definita
come I’incremento dell’acido urico circolante, che pud
essere determinato da una sua aumentata produzione,
da una ridotta escrezione o dalla combinazione di en-
trambi i fattori. Viene definita da una concentrazione
di acido urico plasmatico >6,8 mg/dL, sebbene biso-
gna considerare la sua solubilita a 37°C e quindi rite-
nere anormale ogni uricemia oltre i 7,0 mg/dL. La
concentrazione di acido urico nei liquidi corporei ¢ il
risultato dell’omeostasi tra ritmo di produzione e ve-
locita di escrezione.?
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Epidemiologia

L’iperuricemia cronica con depositi di urato ¢ una
malattia che colpisce prevalentemente gli individui
di sesso maschile di eta superiore ai 35 anni, ma ¢
osservabile anche nelle donne durante la post-meno-
pausa ¢ in specifiche popolazioni che comprendono
i trapiantati d’organo. Per la popolazione italiana la
distribuzione dei valori oscilla tra i 6,9 e 7,5 mg/dL
per gli uomini e le donne in menopausa e trai 5,7 e
6,6 mg/dL per le donne in eta fertile (gli estrogeni
stimolano I’escrezione di acido urico).? L’iperurice-
mia ¢ presente dal 2 al 13% della popolazione adulta
che si presenta a livello ambulatoriale, con evidente
correlazione in base all’eta ed ¢ piu frequente nei pa-
zienti ospedalizzati.* Da alcuni decenni a questa parte
la gotta sta vivendo una nuova giovinezza perché da
malattia di pochi eletti ¢ diventata una patologia dif-
fusa in tutti gli strati della popolazione. Le cause di
questa rilevante diffusione vanno sostanzialmente ri-
cercate tra le seguenti: i) modificazioni delle abitu-
dini dietetiche; ii) diffusione epidemica dell’obesita;
iil) aumento dell’aspettativa di vita; iv) utilizzo di
diuretici ed aspirina a basse dosi che riducono 1’eli-
minazione di acido urico con le urine; v) maggior
frequenza di patologie che favoriscono 1’accumulo
di acido urico, come I’insufficienza renale; vi) au-
mentata sopravvivenza per patologie correlate alla
gotta, quali soprattutto la cardiopatia ischemica.

L’incremento della prevalenza della gotta si ¢ ve-
rificato, in particolar modo, nella popolazione anziana:
trai 65 e 1 74 anni I’aumento ¢ stato del 40%, oltre 1
75 anni del 100%.

Eziologia e fattori di rischio

L’iperuricemia puo essere classificata in primaria
o secondaria, a seconda che la causa sia congenita o
acquisita; esiste poi una forma cosiddetta idiopatica
che non rientra in una specifica classificazione.
Molto piu spesso ¢ classificata in rapporto al
meccanismo fisiopatologico sottostante: i) metabo-
liche o da aumentata produzione; ii) renali o da al-
terata escrezione; iii) combinazione di entrambe
(Tabella 1).
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Complessivamente circa il 20% dei casi di iperu-
ricemia cronica con depositi di urato ¢ causata da au-
mentata produzione di acido urico; tra questi, meno
del 2% sono correlati al deficit di uno specifico en-
zima. Cause secondarie di iperproduzione di acido
urico includono le malattie linfoproliferative, i disor-
dini dell’emopoiesi (anemia falciforme, talassemie)
e la psoriasi diffusa. Poiché il 20% circa della popo-
lazione ¢ affetto da iperuricemia e solo una minima
percentuale di loro sviluppa gotta, vi sono evidente-
mente altre cause che favoriscono questa tendenza.
Tra i diversi fattori noti che possono influenzare i li-
velli sierici di acido urico si annoverano: i) eta e
sesso: uomini piu esposti delle donne (ruolo rilevante
degli estrogeni nella clearance); ii) ereditarieta: fino
al 40% dei parenti di pazienti gottosi presenta valori
elevati di acido urico; iii) efnia: valori piu elevati si
riscontrano in popolazioni quali Nuova Zelanda e Po-
linesia; iv) obesita: persone in sovrappeso od obese
presentano con maggior frequenza iperuricemia; v)
dieta: alcol e cibi ad alto contenuto di purine sem-
brano essere dei fattori di rischio; vi) farmaci: ciclo-
sporina, n-acido nicotinico, tiazidici, furosemide ed
altri diuretici dell’ansa, etambutolo, acido acetilsali-
cilico a basse dosi, pirazinamide.’

Eziopatogenesi

Quando uno squilibrio tra produzione ed escre-
zione di acido urico determina una supersaturazione
del fluido extracellulare e la deposizione di cristalli di
urato monosodico, pud instaurarsi un’artrite acuta in-

Tabella 1. Classificazione eziopatogenetica delle iperuri-
cemie primitive e secondaria. (Fonte: Rugarli Medicina
Interna Sistematica. 7¢ edizione Edra Masson 2015).

Primitiva (30-40%)

- Da difetti molecolari indefiniti (poligenici)
* Escrezione urinaria ridotta (90%)
» Escrezione urinaria aumentata (10%)

- Associate a difetti enzimatici (<1%)
* Aumento attivita fosforibosilpirofosfato-sintetasi (X-linked)
» Deficit parziale ipoxantina-guanina-fosforibosiltransferasi,
Sindrome di Kelley-Seegmiller (X-linked)

Secondaria (60-70%)

- Da iperproduzione di acido urico
* Deficit completo di ipoxantina-guanina-fosforibosiltransferasi,
S. di Lesch-Nyhan (X-linked)
* Aumento turnover degli acidi nucleici
» Aumento degradazione di ATP

- Daridotta escrezione renale
* Nefropatie croniche (filtrazione glomerulare)
» Farmaci (diuretici, salicilati)
* Acidosi (secrezione tubulare)

[page 44]

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2019; 7(8):e7]

fiammatoria mono-o oligoarticolare. Gli attacchi in-
flammatori acuti nei pazienti affetti da iperuricemia
cronica con depositi di urato possono originarsi da
precipitazione de novo di microcristalli, ma spesso
compaiono in seguito a traumi locali e alla frammen-
tazione dei cristalli a partire dai depositi intra-artico-
lari e peri-articolari preformati. Oltre ai traumi fisici,
anche significative fluttuazioni dei livelli di acido
urico possono far precipitare gli attacchi. Ad esempio
la disidratazione, 1’acidosi, il consumo di alcol e 1’e-
stesa necrosi cellulare secondaria alla chemioterapia
sono tutte condizioni che possono condurre a transitori
aumenti dei livelli sierici di acido urico. In alternativa,
un rapido abbassamento dei livelli di acido urico de-
termina probabilmente una parziale solubilizzazione
dei frammenti di urato depositati, chiarendo potenzial-
mente 1’associazione paradossa tra artrite in corso di
iperuricemia cronica e inizio della terapia ipourice-
mizzante. Una volta che i cristalli di urato monosodico
si sono formati e sono andati incontro a frammenta-
zione nel liquido sinoviale, essi sono in grado di atti-
vare il complemento, inducendo la chemiotassi dei
polimorfonucleati e la fagocitosi dei cristalli che rap-
presentano uno stimolo inflammatorio capace di inne-
scare, amplificare e mantenere una intensa reazione
infiammatoria. Un ruolo chiave ¢ rivestito dall’inter-
leuchina IL-1pB, mediatore centrale dell’infiamma-
zione nella gotta acuta e possibile target terapeutico,
e dall’inflammasoma NLRP3.!

Presentazione clinica

L’attacco acuto di gotta ¢ generalmente mono-arti-
colare (60-80% dei casi) e, nella forma classica (poda-
gra, con interessamento della prima articolazione
metatarso-falangea), non da luogo a dubbi diagnostici
per la conclamata espressivita del quadro flogistico, so-
vrapponibile a quello di un’artrite settica. Si caratterizza
per la rapida insorgenza di dolore intenso, rossore, ca-
lore e tumefazione in corrispondenza dell’articolazione
interessata e della cute sovrastante che appare eritema-
tosa o purpurea, tesa e con aspetto simil-cellulitico. Il
dolore ha generalmente insorgenza notturna in quanto
il liquido che si accumula nell’articolazione durante il
giorno viene eliminato piu rapidamente dell’acido urico
quando il paziente ¢ in posizione supina, favorendo in
tal modo 1’aumento delle concentrazioni di quest’ultimo
nel fluido interstiziale e la conseguente precipitazione
dei cristalli. I dolore peggiora progressivamente ed ¢
spesso insopportabile, specialmente quando I’articola-
zione viene mobilizzata o toccata. Le articolazioni piu
frequentemente colpite, oltre alla prima metatarsofalan-
gea (50% degli attacchi), sono la caviglia, le articola-
zioni del tarso, il ginocchio, il polso, il gomito. La
sinovite acuta puo manifestarsi anche a carico delle
strutture peri-articolari. La borsa olecranica, i tendini
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della caviglia, le borse dell’articolazione del ginocchio
sono le sedi piu frequentemente interessate € possono
simulare una borsite settica. I sintomi sistemici conco-
mitanti sono generalmente lievi o assenti, anche se in
alcuni pazienti puo associarsi la comparsa di febbre, ta-
chicardia, astenia e malessere generalizzato. Il soggetto
colpito da artrite acuta gottosa ¢ generalmente di sesso
maschile, in sovrappeso, di eta compresa tra i 30 e i 60
anni, con precedenti di abusi alimentari e alcolici,
Spesso con concomitante ipertensione arteriosa, iperli-
pidemia e obesita viscerale (sindrome metabolica).®

Diagnosi

Il dosaggio dell’uricemia plasmatica permette la
diagnosi di iperuricemia. Per discriminare una forma
da iperproduzione rispetto a una forma da ridotta
escrezione urinaria puo essere utile la determinazione
quantitativa dell’escrezione di acido urico. Conside-
rando che nell’'uomo con normale funzionalita renale
I’escrezione urinaria di acido urico con dieta priva di
purine ¢ 600 mg/die, i soggetti con escrezione urinaria
superiore a tale valore rientrano nella condizione da
iperproduzione; la diagnosi di ridotta escrezione si ha
invece nei soggetti con livelli urinari piu bassi. Se il
soggetto non viene sottoposto a restrizioni dietetiche,
il valore di escrezione urinaria di acido urico per poter
porre diagnosi differenziale ¢ 800 mg/die. L’esordio
acuto di una monoartrite infiammatoria di una artico-
lazione degli arti inferiori €, con tutta probabilita, la
manifestazione di un’iperuricemia cronica con depo-
siti di urato. La diagnosi differenziale include ’artrite
settica, la pseudogotta o condrocalcinosi (deposizione
di cristalli di pirofosfato di calcio), I’artrite reattiva
(malattia di Reiter), le presentazioni monoarticolari
dell’artrite reumatoide o di altre artropatie inflamma-
torie, la malattia di Lyme, ’artrite virale e la sarcoi-
dosi. Nel corso di attacco acuto di gotta il fluido
articolare ¢ di tipo infiammatorio, con leucociti
>10.000/mmc e con piu del 90% di polimorfonucleati.
L’esame al microscopio a luce polarizzata del liquido
sinoviale costituisce 1’elemento chiave per la diagnosi.
L’osservazione di cristalli intracellulari, aghiformi,
con birifrangenza negativa, ¢ patognomonica ed es-
senziale per porre diagnosi definitiva di attacco in-
flammatorio acuto nel paziente con iperuricemia
cronica con depositi di urato. L’uricemia non rappre-
senta un valido strumento diagnostico di screening,
dato che molti pazienti presentano livelli normali al
momento di un attacco acuto e che elevati livelli sie-
rici di acido urico sono riscontrabili in una percentuale
non trascurabile di individui che non mostrano le ma-
nifestazioni cliniche dell’iperuricemia cronica con de-
positi di urato. L’esame radiografico puo evidenziare
depositi di urati tissutali (TOFI) o le tipiche erosioni
iuxta-articolari a morso di topo con bordi sclerotici e
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margini sporgenti (segno di Martel). Il segno del dop-
pio contorno documentato tramite ecografia o riso-
nanza magnetica ¢ tipico a livello della cartilagine
articolare. Dati recenti suggeriscono che questi feno-
meni si possano verificare in soggetti iperuricemici
prima che esordisca il primo attacco acuto di artrite
gottosa.” Conoscere questa informazione potrebbe es-
sere utile per individuare coloro a piu alto rischio di
evoluzione della malattia. Dal punto di vista laborato-
ristico possono essere riscontrati lieve leucocitosi nel
sangue periferico ed incremento degli indici di flogosi
sistemica (VES, PCR, componente alfa-2 all’elettrofo-
resi sieroproteica).

Terapia

Iperuricemia e clustering: fattori di rischio
cardiovascolare

Le raccomandazioni EULAR (4nnual European
Congress of Rheumatology) del 2016 considerano 1’e-
ducazione del paziente come elemento importante
nella gestione della gotta, specialmente in relazione
alle modificazioni degli stili di vita e all’aderenza alla
terapia ipouricemizzante a lungo termine.® Due studi
di coorte prospettici hanno mostrato che gli alimenti
ricchi di purine, come carne e frutti di mare, sono as-
sociati a un rischio incrementato di gotta.” Numerosi
studi hanno evidenziato che il consumo di alcolici si
associa ad un aumentato rischio di sviluppare gotta,
con un incremento del rischio dose-dipendente, con
particolare correlazione con la birra (elevato contenuto
purinico).!” Pill recentemente ¢ stata evidenziata
un’associazione tra il consumo di bevande contenenti
fruttosio e 1’insorgenza di gotta.!' I derivati del latte
sembrano avere un ruolo protettivo sulla gotta, in par-
ticolare quelli a basso contenuto di grassi: il loro con-
sumo si associava a una riduzione del rischio di gotta
in un’ampia coorte di soggetti sani.'?

Particolare rilevanza viene data nella revisione
EULAR 2016 al controllo di eventuali fattori di ri-
schio e alla individuazione delle eventuali comorbidita
cardiovascolari concomitanti quali iperlipidemia, iper-
tensione, iperglicemia, insufficienza renale, ictus, ar-
teriopatie periferiche, coronaropatie, scompenso
cardiaco, obesita ¢ fumo che devono essere considerati
parte integrante della gestione dei pazienti con gotta.’
E nota I’associazione tra iperuricemia e manifestazioni
cliniche della sindrome metabolica (iperlipidemia,
ipertensione, diabete e insulino-resistenza ed obe-
sita).”* In un recente studio cross-sectional condotto
da Nagahama et al. I’iperuricemia correlava positiva-
mente con obesita, ipertensione, ipertrigliceridemia e
ipercolesterolemia e ridotti livelli di HDL sia negli uo-
mini che nelle donne. '

- Un altro studio giapponese mostrava che il cole-
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sterolo totale rappresentava una correlazione indi-
pendente con i livelli sierici di acido urico dopo
aggiustamento per BMI e trigliceridemia.' Inoltre
I’ipertrigliceridemia era prevalente negli individui
con iperuricemia piuttosto che in quelli con iper-
colesterolemia. Nello studio CARDIA (Coronary
Artery Risk Developments in Young Adults), il co-
lesterolo HDL era piu basso tra i soggetti iperuri-
cemici che nei normouricemici sia negli uomini
che nelle donne.'® Inoltre lo studio documentava
come 1’associazione tra iperuricemia e sindrome
da insulino-resistenza poteva derivare principal-
mente dalla covariazione con I’adiposita e i livelli
di insulinemia. '’

- Numerosi studi hanno riportato che i livelli pla-
smatici di acido urico sono associati con I’inci-
denza di diabete negli uomini.'*!” Cook et al.
hanno mostrato che negli uomini inglesi di mezza
eta esisteva una correlazione positiva tra glicemia
e concentrazioni sieriche di acido urico al di sopra
della soglia di 134 mg/dL; a livelli piu elevati di
glucosio, ’acido urico sierico si riduceva. E stato
dimostrato che I’iperglicemia amplifica I’escre-
zione urinaria di acido urico, verosimilmente ridu-
cendone il riassorbimento tubulare.?

- Elevati livelli sierici di acido urico predicono in
maniera significativa lo sviluppo di ipertensione
arteriosa ¢ si osservano nel 25-60% circa dei pa-
zienti affetti da ipertensione arteriosa essenziale
non trattata e quasi nel 90% degli adolescenti con
ipertensione arteriosa sistemica di recente insor-
genza.?! L’acido urico penetra nelle cellule endo-
teliali, dove stimola I’attivazione di protein-kinasi
mitogeniche, iperespressione di Cox-2, del fattore
di crescita di derivazione piastrinica (PDGF), che
favoriscono la proliferazione cellulare e un danno
istologico renale caratteristico definito arteriolo-
patia pre-glomerulare. Elevati livelli di acido urico
inducono parallelamente un incremento della
espressione di renina iuxtaglomerulare e una ridu-
zione della biosintesi di ossido nitrico endote-
liale> 11 nostro recente studio MACISTE
(Metabolic and Cardiovascular Investigation at
School, Terni) effettuato su una popolazione di 414
adolescenti sani di eta compresa tra 14 e 20 anni
ha mostrato che gli adolescenti ipertesi presenta-
vano valori plasmatici medi di acido urico pari a
6,2 mg/dL, mentre i soggetti non ipertesi presen-
tavano livelli sierici medi pari a 5,5 mg/dL. Lo stu-
dio inoltre evidenziava come 1’associazione tra
acido urico e pressione arteriosa sistolica risultava
essere statisticamente significativa nel sesso ma-
schile, ma non nel sesso femminile, mentre non
sembravano esservi differenze significative tra i
due sessi per quanto concerneva la relazione tra
uricemia e pressione arteriosa diastolica. La rela-
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zione tra uricemia e pressione arteriosa sistolica ri-

maneva significativa anche considerando I’effetto

confondente delle altre variabili che potevano in-

fluenzare 1 livelli sierici di acido urico come il

sesso maschile, la funzionalita renale, 1’indice di

massa corporea, colesterolemia HDL ed eta.

- Liperuricemia ¢ inoltre direttamente correlata al-
I’ipertrofia ventricolare sinistra, alla fibrillazione
atriale parossistica, allo scompenso cardiaco e
agli eventi coronarici. I pazienti con scompenso
cardiaco risultano iperuricemici nel 60% dei casi.
In questi casi il livello di uricemia correla con la
classe funzionale NYHA. La concentrazione sie-
rica di acido urico (SUA) risulta essere un predit-
tore indipendente di outcomes peggiori dopo
aggiustamento multivariabile in pazienti con
scompenso cardiaco con ridotta frazione d’eie-
zione (HFTEF). Oltre a riflettere potenzialmente
lo stress ossidativo come conseguenza dell’atti-
vita della xantina ossidasi, I’'UA puo avere di per
s¢ effetti dannosi come 1’aumento dell’espres-
sione di citochine e chemochine, induzione di in-
flammazione, compromissione della funzione
endoteliale e attivazione del sistema renina-an-
giotensina.?

Concludendo ¢ possibile affermare che le evi-
denze scientifiche attualmente disponibili collocano
I’iperuricemia cronica con e senza deposito di urato
in una posizione di assoluto rilievo nel contesto delle
patologie cardiovascolari, conferendogli una respon-
sabilita fisiopatologica certamente non trascurabile
in tutte le fasi del continuum cardio-cerebro-renale.
L’iperuricemia cronica, infatti, si comporta in modo
non dissimile da fattori di rischio cardiovascolari tra-
dizionali con i quali spesso si associa in una rela-
zione stretta e inscindibile.

Terapia attacco gottoso acuto

Colchicina e/o farmaci antinfiammatori non ste-
roidei (FANYS), inclusi gli inibitori della ciclossigenasi
inducibile (COX-2), sono farmaci di prima linea per
il trattamento degli attacchi acuti di gotta. I cortico-
steroidi possono essere considerati un’opzione utile
ed accettabile. La proposta terapeutica dovra comun-
que tener conto delle comorbidita e delle controindi-
cazioni. Il trattamento dell’attacco acuto di gotta si
basa sull’impiego di FANS, colchicina orale o corti-
costeroidi preferibilmente entro le prime 12-24 ore
dalla comparsa dei sintomi clinici.** La task force
EULAR non attribuisce priorita tra queste opzioni te-
rapeutiche in quanto mancano evidenze dirette di com-
parazione, ma suggerisce di considerare una terapia di
combinazione (e.g. colchicina+FANS o colchicina +
steroide) che puo essere proposta per i pazienti con
gotta acuta severa o quando le riacutizzazioni sono
pluri-articolari. L’efficacia clinica della colchicina, ri-
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spetto al placebo, nella riduzione del dolore in corso
di attacco gottoso acuto, ¢ stata dimostrata da due
RCT, in cui si evidenzia, a parita di risposta clinica,
una minor incidenza di effetti collaterali gastrointesti-
nali (vomito e diarrea soprattutto) per la posologia a
basso dosaggio (dose di carico di 1 mg seguita | ora
dopo da 0,5 mg a partire dal primo giorno) rispetto
all’alto dosaggio.® I FANS, pur possedendo un mec-
canismo d’azione diverso rispetto alla colchicina, pre-
sentano un’efficacia clinica analoga a questa, sebbene
non vi siano in letteratura studi testa a testa. L’aspetto
maggiormente critico riguarda il profilo di sicurezza,
con particolare riferimento alla tossicita gastrointesti-
nale. Risultati di meta-analisi suggeriscono come que-
sta possa essere minimizzata adottando strategie
terapeutiche che prevedano la co-somministrazione di
gastroprotettori o preferendo 1’utilizzo di inibitori se-
lettivi delle COX-2, prestando tuttavia attenzione ai
pazienti che presentino comorbidita cardiovascolari.?®
L’impiego dei corticosteroidi (30-35 mg/die di pred-
nisone o equivalenti per 3-5 giorni) rappresenta un’al-
ternativa terapeutica da considerare in casi selezionati
(intolleranza o controindicazione all’utilizzo di col-
chicina o FANS).?” Uno studio di equivalenza con-
dotto da Janssens su 118 pazienti ha evidenziato che
il prednisone orale assunto per 5 giorni ha un’efficacia
sovrapponibile al naprossene sulla riduzione del do-
lore a 90 ore ¢ sulla disabilita.?®

Lartrocentesi e I’infiltrazione intra-articolare con
corticosteroide a lento rilascio (triamcinolone 10 mg)
sono un trattamento efficace ¢ sicuro dell’attacco acuto.?

Nei pazienti con attacchi frequenti e controindica-
zioni alla colchicina sono da considerarsi FANS e cor-
ticosteroidi sia in forma orale che iniettabili; considerare
inoltre 1 bloccanti dell’interleuchina-1 (questi ultimi
controindicati in caso di concomitante infezione per il
rischio di sepsi). Due studi clinici randomizzati control-
lati hanno evidenziato che 1’anticorpo monoclonale
anti-interleuchina 1B canakinumab alla dose di 150 mg
sottocute ¢ stato superiore al trattamento con tramcino-
lone 40 mg nel ridurre il dolore ed ¢ pertanto stato ap-
provato in Europa in pazienti con controindicazioni ai
FANS e/o colchicina®3 (Figura 1).

Terapia iperuricemia cronica-fase intercritica

La terapia ipouricemizzante ¢ indicata nei pa-
zienti con attacchi acuti ricorrenti (>2 attacchi/anno),
artropatia cronica, depositi tofacei, calcoli renali, al-
terazioni radiologiche tipiche della gotta ed ¢ racco-
mandata alla prima diagnosi di gotta in pazienti di
giovane eta (<40 anni) o con elevati livelli di acido
urico plasmatico (>8 mg/dL) e/o con comorbidita
(insufficienza renale, ipertensione arteriosa, cardio-
patia ischemica).!*2 Lobiettivo della terapia ipouri-
cemizzante consiste nel promuovere la dissoluzione
e nel prevenire la formazione dei cristalli di urato

OPEN 8ACCESS

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2019; 7(8):e7]

monosodico. Cio ¢ possibile mantenendo i livelli di
uricemia al di sotto del punto di saturazione dell’u-
rato monosodico (<360 pmol/L o 6 mg/dL).** In caso
di gotta severa ¢ raccomandato mantenere i livelli
sierici sotto 1 5 mg/dL per facilitare la piu rapida dis-
soluzione dei cristalli. Livelli <3 mg/dL non sono
raccomandati.

L’allopurinolo ¢ un farmaco appropriato per la te-
rapia ipouricemizzante a lungo termine. La sommini-
strazione andrebbe iniziata a basse dosi (100 mg/ die)
e aumentata, se necessario, di 100 mg ogni 2-4 setti-
mane. Il dosaggio deve essere adattato nei pazienti
con insufficienza renale. Opzioni terapeutiche alter-
native in caso di tossicita da allopurinolo includono
’uso di farmaci uricosurici (laddove disponibili) o di
altro inibitore della xantina-ossidasi. Essendo allopu-
rinolo principalmente escreto nelle urine, il suo me-
tabolita ossipurinolo pud accumularsi fino a
raggiungere dosi tossiche nei pazienti con insuffi-
cienza renale, per cui in questi soggetti ¢ indicato ini-
ziare il trattamento a dosaggi piu bassi (50-100 mg).
Questo farmaco ¢ una delle piu comuni cause di rea-
zioni cutanee gravi potenzialmente fatali, tra le quali
la sindrome di Stevens-Johnson e la sindrome di Lyell
(necrolisi epidermica tossica) con un’incidenza <1%;
piu raramente 1’allopurinolo puo indurre la sindrome
DRESS (Drug Reaction with Eosynophilia and Syste-
mic Symptoms) chiamata anche AHS (4/lopurinol Hy-
persensitivity Syndrome) caratterizzata da rash
cutaneo, eosinofilia, leucocitosi, febbre, alterazione
della funzionalita renale ed epatica. La mortalita as-
sociata alla AHS ¢ superiore al 27%. A dicembre 2014
nella Rete nazionale di farmacovigilanza sono pre-
senti 1433 segnalazioni di sospette reazioni avverse
nelle quali I’allopurinolo ¢ stato riportato come far-
maco sospetto, di cui 1075 hanno coinvolto la popo-
lazione con eta maggiore di 65 anni. 11 53% delle
reazioni ¢ classificato come grave.3>-’

Febuxostat € un farmaco ipouricemizzante orale a
struttura non purinica di recente introduzione in com-
mercio in Italia, che agisce inibendo selettivamente la
xantino-ossidasi e rappresenta un’alternativa all’allo-
purinolo. Un trial clinico randomizzato (RCT) in dop-
pio cieco della durata di 52 settimane che includeva
760 pazienti che ricevevano febuxostat 80 mg o 120
mg o allopurinolo 300 mg, ha evidenziato che, al ter-
mine del follow-up, un numero significativamente
maggiore di pazienti tra quelli che ricevevano febuxo-
stat rispetto a quelli che ricevevano allopurinolo rag-
giungevano livelli di uricemia <6,0 mg/ dL. Un
secondo RCT di fase III ha valutato efficacia e sicu-
rezza di febuxostat 80, 120 e 240 mg contro allopuri-
nolo 300 mg in 1072 pazienti con gotta ed
iperuricemia >8 mg/dL, inclusi pazienti con insuffi-
cienza renale moderata. I pazienti con insufficienza
renale (creatinina 1,5-2 mg/dL) ricevevano dosi fisse
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di febuxostat 80, 120, 240 mg ma dosi ridotte di allo-
purinolo (100 mg). Una proporzione significativa-
mente maggiore di pazienti trattati con febuxostat
raggiungeva I’endpoint primario, definito come per-
sistenza alle ultime 3 visite di livelli di uricemia <a 6
mg/dL. L’entita dell’effetto risultava crescere in pro-
porzione al dosaggio. Questo studio riporta un anche
un incremento del rischio di flare dose-dipendente sta-

Malattie indice e clustering diseases in Medicina Interna

tisticamente significativo per il dosaggio di 240 mg ri-
spetto ad allopurinolo. Nello studio APEX, Adenuric
in pazienti con insufficienza renale lieve-moderata ha
dimostrato una significativa maggiore efficacia ipou-
ricemizzante rispetto ad allopurinolo nel raggiungere
’obiettivo terapeutico di uricemia <6,0 mg/dL.*** Re-
centemente 1’ AIFA ha diramato una nota informativa
nella quale veniva documentato che in uno studio cli-
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Figura 1. Raccomandazioni EULAR 2016 per la gestione dei pazienti con attacco acuto di gotta. (Fonte: Ann Rheum Dis.

2017 Jan;76(1):29-42).
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nico di fase IV (studio CARES) condotto su pazienti buxostat rispetto ai pazienti trattati con allopurinolo;
affetti da gotta con anamnesi di malattia cardiovasco- pertanto il trattamento con febuxostat nei pazienti con
lare, € stato documentato un rischio significativamente malattia CV importante preesistente (IMA, angina in-
maggiore di mortalita per qualsiasi causa e di morte stabile o ictus) deve essere evitato, tranne quando non
per cause cardiovascolari nei pazienti trattati con fe- siano disponibili altre opzioni terapeutiche adeguate.*’
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Figura 2. Raccomandazioni EULAR 2016 per la terapia dell'iperuricemia nei pazienti con gotta. (Fonte: Ann Rheum Dis.
2017 Jan;76(1):29-42).
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Lenisurad, in associazione con un inibitore della
xantina ossidasi, ¢ indicato in soggetti adulti per il trat-
tamento aggiuntivo dell’iperuricemia in pazienti con
gotta (con o senza tofi) che non abbiano raggiunto li-
velli sierici target di acido urico con una dose adeguata
di un inibitore della xantina ossidasi in monoterapia.
La dose raccomandata di Lenisurad ¢ 200 mg una
volta al giorno al mattino. Dal punto di vista farmaco-
dinamico inibisce il trasportatore di acido urico
URAT1 nel rene, aumentando 1’escrezione di acido
urico e riducendo cosi il SUA. L’'URAT-1 ¢ responsa-
bile della maggior parte del riassorbimento di acido
urico filtrato dal lume tubulare renale. Inibendo 1’U-
RAT-1, Lesinurad aumenta 1’escrezione di acido urico
e quindi abbassa il SUA.> A causa di dati insufficienti,
Lenisurad non ¢ raccomandato in pazienti con angina
instabile, insufficienza cardiaca di classe III o IV se-
condo la classificazione della New York Heart Asso-
ciation (NYHA), ipertensione non controllata o
recente evento di infarto miocardico, ictus o trombosi
venosa profonda negli ultimi 12 mesi.

In pazienti con gotta severa e debilitante e bassa
qualita di vita, in quelli che non possono raggiungere
livelli sierici di acido urico a target con qualsiasi terapia
al massimo dosaggio ed in combinazione, ¢ indicato il
trattamento con pegloticase. Esso ¢ una uricasi pegilata,
prodotta da un ceppo geneticamente modificato di
Escherichia coli che catalizza I’ossidazione di acido
urico in allantoina, un prodotto piu idrosolubile*' (Fi-
gura 2).

Se la gotta insorge in pazienti che fanno uso di diu-
retici dell’ansa o tiazidici andrebbero sospesi o sosti-
tuiti; nei pazienti ipertesi sono da preferire losartan o
calcio-antagonisti.** L’inizio del trattamento con far-
maci ipouricemizzanti pud precipitare un attacco got-
toso in conseguenza della rapida riduzione dei livelli
sierici di acido urico che si realizza in risposta al tratta-
mento istituito. Su tale base un trattamento profilattico
¢ parte integrante della terapia. Nelle raccomandazioni
EULAR del 2016 gli esperti indicavano 1’impiego di
colchicina orale (0,5-1 mg/die) e/o FANS (e.g. napros-
sene 250 mg bid) quale prima opzione terapeutica da
adottare nella profilassi delle riacutizzazioni durante i
primi 6 mesi di terapia ipouricemizzante. Anche i FANS
possono essere impiegati come trattamento profilattico
delle recidive di attacco gottoso acuto nei primi mesi di
terapia con ipouricemizzante. L’inizio di un trattamento
prolungato con FANS necessita di un corretto bilancia-
mento del rapporto rischio-beneficio in cui si tenga
conto dei limiti prescrittivi correlati alla presenza di in-
tolleranza gastrointestinale o di insufficienza renale
oltre che della possibile tossicita cardiovascolare e ga-
strointestinale associata a terapie prolungate. In questi
casi I’impiego di corticosteroide a basso dosaggio per
un periodo di 3-6 mesi puo rappresentare una valida al-
ternativa terapeutica.>*4
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Raccomandazioni salienti e messaggi chiave

L’iperuricemia ¢ una malattia che colpisce preva-
lentemente gli individui di sesso maschile di eta supe-
riore ai 35 anni, ma ¢ osservabile anche nelle donne
durante la postmenopausa e in specifiche popolazioni
che comprendono i trapiantati d’organo. L’attacco
acuto di gotta ¢ generalmente mono-articolare (60-
80% dei casi) e, nella forma classica (podagra, con in-
teressamento della prima articolazione
metatarso-falangea) esordisce con dolore improvviso,
associato a segni di flogosi articolare e dei tessuti
molli circostanti. Per discriminare una forma da iper-
produzione rispetto a una forma da ridotta escrezione
urinaria puo essere utile la determinazione quantitativa
dell’escrezione di acido urico. Nel corso di attacco
acuto di gotta I’osservazione di cristalli aghiformi a
birifrangenza negativa al microscopio a luce polariz-
zata del liquido sinoviale costituisce I’elemento chiave
per la diagnosi. Il trattamento dell’attacco acuto di
gotta si basa sull’impiego di FANS, colchicina orale
o corticosteroidi preferibilmente entro le prime 12-24
ore dalla comparsa dei sintomi clinici. La terapia ipou-
ricemizzante ¢ indicata nei pazienti con attacchi acuti
ricorrenti (>2 attacchi/anno), artropatia cronica, depo-
siti tofacei, calcoli renali, alterazioni radiologiche ti-
piche della gotta ed ¢ raccomandata alla prima
diagnosi di gotta in pazienti di giovane eta (<40 anni)
o con elevati livelli di acido urico plasmatico (>8
mg/dL) e/o con comorbidita al fine di ottenere livelli
sierici di acido urico <6 mg/dL nella maggior parte dei
casi e <5 mg/dL in caso di gotta severa. I farmaci ap-
provati sono allopurinolo, febuxostat (come alterna-
tiva o in caso di insufficienza renale) e, nei casi di
gotta refrattaria o non raggiungimento del target tera-
peutico, possibile associazione con uricosurici o Le-
nisurad oppure Pegloticase in monoterapia se grave
disabilita legata alla gotta e/o fallimento della terapia
di combinazione.
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Epidemiologia

L’ictus cerebrale costituisce la seconda causa di
morte ¢ la terza causa di disabilita a livello mondiale, e
la prima causa di disabilita negli anziani. Nel 35% dei
pazienti colpiti da ictus, globalmente considerati, resi-
dua una disabilita grave. A livello mondiale, la preva-
lenza ¢ pari al 4,9% per ’ictus ischemico ed al 1,9%
per I’ictus emorragico. In Italia, la prevalenza generale
dell’ictus cerebrale ¢ pari a 6,5%. L’ictus ischemico ¢
il principale sottotipo di ictus (80% dei casi). L’eta ¢ il
maggiore fattore di rischio per I’ictus. L’incidenza di
ictus aumenta con ’eta e, a partire dai 55 anni, raddop-
pia per ogni decade. La maggior parte degli ictus si ve-
rifica dopo 1 65 anni. L’eta media all’esordio dell’ictus
& globalmente piu elevata per gli ictus ischemici.!

Fattori di rischio

Gli studi epidemiologici hanno individuato molte-
plici fattori che aumentano il rischio di ictus. Per I’i-
schemia cerebrale i fattori di rischio:'

- Non modificabili: 1) eta; ii) fattori genetici; iii) fattori
etnici; iv) storia di gravidanza patologica per eventi
ostetrici negativi placenta-mediati (preeclampsia e/o
disordini ipertensivi in gravidanza, perdite fetali, ri-
dotto peso alla nascita e parto pretermine, diabete
gestazionale); v) menopausa precoce.

- Modificabili, ben documentati: 1) ipertensione ar-
teriosa; ii) fibrillazione atriale; iii) altre cardiopatie
(infarto miocardico acuto; cardiomiopatie, valvu-
lopatie, forame ovale pervio e aneurisma del setto
interatriale, placche arco aortico); iv) ipertrofia
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ventricolare sinistra; v) diabete mellito; vi) disli-

pidemia; vii) obesita; viii) iperomocisteinemia; ix)

stenosi carotidea; x) fumo di sigaretta; xi) ecces-

sivo consumo di alcool; xii) ridotta attivita fisica;

xiii) dieta; xiv) anemia a cellule falciformi.

Sono stati descritti altri fattori che probabilmente
aumentano il rischio di ictus ma che al momento non
appaiono completamente documentati come fattori in-
dipendenti di rischio.

Fra questi: 1) emicrania; ii) sindrome metabolica;
iii) sindrome delle apnee ostruttive da sonno; iv) in-
sonnia; v) uso di contraccettivi orali; vi) terapia ormo-
nale sostitutiva; vii) anticorpi antifosfolipidi; viii)
aumento dell’apoB/apoAl ratio; ix) aumento della li-
poproteina (a) e della Lp-PLA2; x) alterazioni dei fat-
tori dell’emostasi; xi) inflammazione e infezioni; xii)
malattie inflammatorie intestinali; xiii) uso di droghe;
xiv) lesioni vascolari neuroradiologicamente evidenti
ma clinicamente silenti; xv) iperuricemia; xvi) ecces-
sivo stress; xvii) orari di lavoro eccessivi (>55 ore/set-
timana); xviii) basso livello di istruzione; Xix)
condizioni socio-economiche povere; xx) depressione.

Genere

La patologia cerebrovascolare rappresenta una
delle principali cause di morbidita e mortalita nella
donna, tanto che le statistiche internazionali classifi-
cano I’ictus come la quinta causa di morte nel sesso
maschile, ma la terza nel sesso femminile. Gravidanza
e puerperio sono associati ad aumento del rischio di
eventi cerebrovascolari con incidenza variabile da 9 a
46/100.000 parti. Inoltre, cause rare di ictus sono re-
sponsabili del 5-12% di tutti i decessi materni durante
la gravidanza. Una recente meta-analisi ha mostrato
un aumento del rischio di ictus ischemico nelle donne
con qualsiasi forma di emicrania vs donne senza emi-
crania. La menopausa precoce (<40 anni, o tra 40 e 45
anni), sia spontanea che chirurgica, rappresenta un fat-
tore che aumenta di circa due volte il rischio di eventi
cardiovascolari e morte prematura, in misura diretta-
mente proporzionale alla precocita dell’insorgenza
della menopausa stessa. Nell’ambito delle vasculiti
isolate del sistema nervoso centrale viene riportata una
prevalenza maschile nei casi descritti di angioite iso-
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lata primitiva del sistema nervoso centrale (M:F=2:1).
Al contrario, la sindrome da vasocostrizione cerebrale
reversibile, caratterizzata da una sintomatologia ad
esordio improvviso con cefalea di intensita elevata,
e/o deficit neurologici focali, ¢ talora crisi epilettiche,
ha una netta prevalenza nel genere femminile (F:M 2-
10:1). Nell’ambito delle complicanze psico-cognitive
dell’ictus cerebrale ¢ stata osservata una differenza di
genere nei disturbi dell’umore e comportamentali
post-ictali: infatti le donne affette da ictus cerebrale
hanno un rischio maggiore di sviluppare disturbi
dell’umore quali ansia e depressione. Le donne hanno
un esito funzionale peggiore a cinque anni dopo il
primo ictus rispetto agli uomini. Alcuni studi hanno
mostrato che la mortalita a 30 giorni ¢ la frequenza di
outcome sfavorevole sono significativamente piu alte
nelle donne rispetto agli uomini. La maggior parte
delle donne presentano un minor recupero funzionale
€ sono meno responsive ai percorsi riabilitativi. Inol-
tre, in confronto ai maschi, le donne che sopravvivono
all’ictus hanno una peggiore qualita di vita a tre mesi
dall’evento indipendentemente dall’eta e da altre ca-
ratteristiche demografiche e cliniche.!

In generale, le donne hanno una minore probabi-
lita, rispetto agli uomini di pari eta e profilo di patolo-
gia, di ricevere una terapia medica antiaggregante,
ipolipemizzante e B-bloccante in presenza di arterio-
patia periferica, ictus o coronaropatia. Purtroppo cio
si osserva anche in prevenzione primaria, dove le
donne sono sottoposte a terapia anticoagulante orale
meno frequentemente rispetto agli uomini. Anche la
resistenza all’aspirina sembrerebbe essere global-
mente piu frequente nelle donne. Dati di una meta-
analisi relativa alle differenze di genere in efficacia e
sicurezza della terapia anticoagulante orale in soggetti
con FA non valvolare, comprendente sia gli anticoa-
gulanti inibitori della vitamina K (VKA) che gli anti-
coagulanti orali diretti (NAO), hanno evidenziato che
le donne in terapia con VKA hanno un rischio residuo
significativamente maggiore degli uomini per eventi
cerebrovascolari ed embolismo sistemico (OR 1,279,
95% CI 1,111 - 1,473, Z =-3,428, P=0,001), proba-
bilmente a causa di un tempo inferiore con INR in
range terapeutico. Gli studi disponibili indicano un au-
mento inaccettabile del rischio di trasformazione
emorragica se la terapia con VKA ¢ iniziata nelle
prime 48 ore, mentre la scelta di inizio dopo le prime
48 ore ed entro i primi 15 giorni va valutata su base
individuale, tenendo in considerazione il rischio di re-
cidiva cardioembolica ed i fattori di rischio per tra-
sformazione emorragica. Non ci sono chiare evidenze
per i NAO. In particolare, scarsi sono i dati sull’asso-
ciazione fra antiaggreganti ¢ NAO. Lo studio RELY
ha comunque dimostrato che 1’associazione con aspi-
rina nei pazienti trattati con dabigatran aumentava il
rischio emorragico del 60%.2
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Il trattamento antiipertensivo ¢ stato associato ad
una riduzione significativa dell’incidenza di ictus sia
nelle donne che negli uomini, indipendentemente dalla
categoria di antiipertensivo usato. La sospensione del
trattamento antiipertensivo porta ad un incremento del
rischio di ictus maggiore nelle donne rispetto agli uo-
mini (adjusted OR per le donne 2,5; 95% CI, 1,0-3,9;
adjusted OR per gli vomini 1,4; 95% CI, 0,9-2,3).
Anche le statine rientrano nello stesso schema di sot-
toprescrizione gia evidenziato per altri farmaci, nono-
stante il genere femminile risponda altrettanto bene
rispetto a quello maschile in termini di riduzione degli
eventi vascolari. In un’analisi di una coorte di pazienti
statunitensi circa 1’effetto del genere nella prescrizione
di statine in prevenzione secondaria, tale tendenza ¢
stata confermata ed appare verosimilmente la causa
del fatto che le donne hanno una minore probabilita
degli uomini di raggiungere un livello di colesterole-
mia LDL <100 mg/dL. Dati di letteratura sembrereb-
bero indicare possibili differenze di genere nella
terapia dell’ictus acuto. In particolare molteplici lavori
hanno analizzato ’esistenza di una differenza di ac-
cesso alla trombolisi endovenosa legata al genere.!

Obesita

Una meta-analisi® ed un recente studio prospettico
su un pool di 98 coorti hanno dimostrato che I’eccesso
ponderale, valutato dal body mass index, rappresenta un
significativo fattore di rischio per I’ictus. La meta-ana-
lisi* ha indicato un aumento significativo per il rischio
di ictus del 26% nei pazienti con obesita. Tali stime sono
in accordo con quanto pubblicato nel successivo studio
di L’ (livello dell’evidenza 2++).

Dieta

Larelazione tra consumo di etanolo ed incidenza di
ictus ¢ descritta da una curva dose-risposta di tipo J,
dove per consumi piu alti (corrispondenti a piu di 3-4
bicchieri di vino al giorno) si evidenzia un aumento del
rischio di ictus totale ed ischemico (livello dell’evi-
denza 2++). Per livelli medio-alti di consumo di sale,
un’assunzione di circa 5 g/die corrisponde ad un rischio
di ictus di circa il 23% superiore.® I risultati di tre meta-
analisi di studi prospettici® indicano che il consumo di
fibra alimentare si associa a un minor rischio di ictus
totale. In una meta-analisi di studi prospettici,’ I’apporto
alimentare di calcio attraverso latte e derivati € risultato
inversamente associato al rischio di ictus ischemico e
di emorragia intraparenchimale limitatamente alle po-
polazioni con consumo medio di calcio <700 mg/die
(livello dell’evidenza 2+). Studi longitudinali hanno di-
mostrato che un adeguato apporto di folati con la dieta
¢ associato ad una riduzione del rischio di ictus®’ ed in
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particolare di ictus ischemico.'® Quattro meta-analisi di
studi prospettici' ed altri sei studi prospettici recenti'
hanno dimostrato che bassi livelli plasmatici di vit. D
(misurata come 25-idrossicolecalciferolo) sono asso-
ciati ad un maggior rischio di ictus (livello dell’evi-
denza 2-++). Un recente studio RCT'3 ha mostrato come
il consumo moderato di frutta a guscio sia associato a
una minore incidenza di ictus compresa fra il 6% e il
40%. Una meta-analisi di studi prospettici'* non ha ri-
levato un significativo effetto protettivo del consumo
di legumi (100 g/settimana) sul rischio di ictus (livello
dell’evidenza 2-++). In letteratura’® ¢ riportato un effetto
protettivo del consumo di olio di oliva - in particolare
extravergine - sul rischio di ictus con una riduzione del
rischio che varia dal 24% al 40% nella categoria con
piu alto apporto di olio extravergine d’oliva (livello del-
I’evidenza 1+).

Fibrillazione atriale

I dati relativi alla fibrillazione atriale (FA) prove-
nienti dallo studio!® mostrano una prevalenza mag-
giore negli uomini rispetto alle donne (1,1% vs 0,8%,
P<0,001). Un’analisi di genere ha mostrato che le
donne con FA non anticoagulate presentano un tasso
annuale di eventi tromboembolici significativamente
pili elevato rispetto agli uomini (3,5% vs 1,8%; 95%
CI 1,3-1,9), anche dopo la correzione per altri fattori
di rischio per ictus, tra cui I’cta e il diabete.!

Ipertensione arteriosa

L’ipertensione arteriosa rappresenta un importante
fattore di rischio di ictus nelle donne. Dati del Natio-
nal Health and Nutrition Examination Survey'’ indi-
cano che al di sotto di 45 anni di eta ¢ maggiore il
numero degli uomini ipertesi rispetto alle donne; nella
fascia 45-64 anni di eta non ci sono differenze di ge-
nere, mentre da 65 anni in poi le donne hanno una
maggiore frequenza di ipertensione arteriosa rispetto
agli uvomini."”

Diabete mellito

La prevalenza di diabete mellito di tipo 2 ¢ in si-
gnificativo aumento nella donna parallelamente all’au-
mento di prevalenza di obesita e sovrappeso. I risultati
di due meta-analisi di studi prospettici'® hanno indi-
cato una tendenza non significativa ad un aumentato
rischio di ictus per un incremento dell’indice glice-
mico (IG) e per un’assunzione di carboidrati (CHO)
>290 g/die. Diete ad alto Carico Glicemico (CG) si as-
sociano significativamente ad un incremento del ri-
schio di ictus pari al 3% per ogni 50 U di aumento del
CG.!® La prevalenza di diabete mellito di tipo 2 ¢ in
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significativo aumento cosi come la prevalenza di obe-
sita e sovrappeso. Dati di letteratura relativi a pazienti
ambulatoriali hanno mostrato che in presenza di dia-
bete mellito di tipo 2 I’approccio terapeutico globale
di controllo dei fattori di rischio cardiovascolari ¢ piu
conservativo e meno aggressivo nelle donne rispetto
agli uomini. Le donne inoltre presentano valori meno
favorevoli di HbAlc (<7%) rispetto agli uomini.

HIV

Nei pazienti HIV positivi, la terapia antiretrovi-
rale ha ridotto la mortalita ma non il rischio cardio-
vascolare. Tale rischio sembra essere piu alto dopo
I’inizio della terapia antiretrovirale, che puo essere
mediato dalla dislipidemia, riduzione della sensibilita
insulinica e dall’aumento della redistribuzione del
grasso."

Emicrania

1l ruolo dell’emicrania come fattore di rischio in-
dipendente per gli eventi cardiovascolari ¢ a tutt’oggi
dibattuto, anche se un recente studio di coorte ha in-
dicato il sottotipo emicrania con aura come condi-
zione associata ad aumentato rischio di mortalita da
cause cardiovascolari e da patologia coronarica. Sono
stati proposti diversi meccanismi per spiegare questi
riscontri. Alcuni riguardano la patologia per se, come
un piu alto numero di attacchi ed una maggior durata
di malattia, che sono stati associati ad un aumentato
rischio di disfunzione endoteliale, aterosclerosi ed as-
sunzione cronica di antiinfiammatori non steroidei e/o
triptani. Altri meccanismi sono correlati ai fattori di
rischio cardiovascolare (es. fumo) e le comorbosita
(es. diabete mellito, ipertensione arteriosa, sindrome
metabolica, obesita e dislipidemia), che appaiono
maggiormente prevalenti negli emicranici rispetto alla
popolazione generale.!

Malattie reumatologiche

Le patologie cardiovascolari, quali ’infarto del
miocardio, I’ictus e la vasculopatia periferica, sono
correlate al livello di attivita infiammatoria e, di con-
seguenza, possono essere associate alle forme di ar-
trite piu aggressive, in particolare all’artrite
reumatoide (AR), all’artrite psoriasica (ApS) ed alla
spondilite anchilosante (SpA). I pazienti con AR
hanno un rischio aumentato del 30-60% di andare in-
contro a un evento cardiovascolare o cerebrovasco-
lare, e I’aumento di mortalita legato a questi eventi
sembra dovuto ad una progressione piu rapida del-
I’aterosclerosi a livello delle coronarie, delle carotidi
e delle arterie cerebrali.!
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Introduzione

La demenza ¢ una patologia caratterizzata da un
deterioramento di una o piu funzioni cognitive (ap-
prendimento e memoria, linguaggio, funzioni esecu-
tive, attenzione, funzioni motorie, cognizione sociale).
Il decadimento puo essere lieve ed essere percepito
come un peggioramento delle precedenti funzioni op-
pure essere grave tanto da interferire con la vita quo-
tidiana e I’indipendenza.

La piu comune causa di demenza negli adulti-an-
ziani ¢ rappresentata dalla malattia di Alzheimer che
costituisce dal 60 all’80% dei casi.!

1l mild cognitive impairment (MCI) ¢ una condi-
zione clinica intermedia tra un normale status cogni-
tivo ed una demenza. Il mild cognitive impairment ¢&
da molti considerato un precursore della demenza, allo
stesso tempo pud rappresentare una condizione rever-
sibile in alcuni setting della depressione e in alcune
forme farmaco-indotte.

Parallelamente all’aumento dell’eta media della
popolazione si assiste ad un progressivo aumento dei
casi di demenza, in tale contesto demografico i clinici
dovranno essere sempre piu preparati ad una diagno-
stica precoce che si avvarra di test per valutare il de-
cadimento cognitivo nelle svariate modalita di
presentazione clinica.

Cause

La maggior parte dei casi di demenza ¢ causato da
malattie neurodegenerative, queste determinano tuta
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una serie di sindromi cliniche che appaiono in larga
misura sovrapposte, tuttavia presentano alcune carat-
teristiche distintive.>?

Le piu comuni malattie neurodegenerative che
causano demenza sono: i) la malattia di Alzheimer; ii)
la malattia a corpi di Lewy; iii) la demenza fronto-
temporale; iv) la demenza nella malattia di Parkinson.

Malattie neurodegenerative meno comuni quali la
paralisi progressiva sopranucleare, la degenerazione
cortico-basale, 1’atrofia multi sistemica e la malattia
di Huntington possono essere ugualmente associate
alla demenza.

Una quota importante di pazienti con demenza da
malattia di Alzheimer hanno una concomitante malat-
tia cerebrovascolare, fra questi valori di prevalenza
particolarmente elevati si rilevano nei soggetti di razza
nera, nei pazienti ipertesi e diabetici.*

Tuttavia la demenza puo riconoscere piu cause si-
multanee, specialmente nelle persone anziane, peraltro
alcune patologie croniche molto comuni quali lo
scompenso cardiaco e I’insufficienza renale possono
essere dei fattori peggiorativi noti nei pazienti con de-
menza; quando una o piu cause sono alla base della
comparsa della demenza si parla di forme miste, fra
questa la pit comune comprende la malattia di Alzhei-
mer e la demenza vascolare.

Presentazione clinica

La maggior parte dei pazienti con demenza non si
presenta con un’autocoscienza della perdita di memo-
ria, spesso sono i familiari che portano il problema
all’attenzione dei medici; tuttavia i membri familiari
spesso riconoscono solo tardivamente i segni della de-
menza che imputano pit comunemente all ’avanzare
dell’eta.>*

Uno degli aspetti essenziali della demenza ¢ che il
declino cognitivo rappresenta un cambiamento ri-
spetto alla situazione preesistente, talora cambiamenti
nelle abitudini quotidiane quali smettere di guidare
I’automobile o rinunciare a gestire le finanze possono
rappresentare delle spie che possono precedere la dia-
gnosi anche di anni.

Le dimenticanze costituiscono il sintomo princi-
pale, in aggiunta nei pazienti con demenza possono
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essere alterati una o piu delle seguenti capacita: i) con-
servare nuove informazioni; ii) gestire compiti com-
plessi; iii) ragionare; iv) abilita spaziali ed
orientamento; v) linguaggio; vi) comportamenti.

La malattia di Alzheimer e la demenza su base va-
scolare comprendono la maggior parte dei casi e, per-
tanto, in assenza di altri sintomi specifici, spesso
vengono diagnosticate in maniera presunta.

Esistono tutta una serie di cause che determinano
demenza che associano al classico decadimento co-
gnitivo tutta una serie di altre manifestazioni neurolo-
giche, nelle fasi precoci di queste malattie non ¢
semplice la diagnosi differenziale.

Le condizioni cliniche che includono sintomi le-
gati al parkinsonismo (tremore, bradicinesia, rigidita,
instabilita posturale) associati alla demenza sono: 1) la
malattia a corpi di Lewy e la malattia di Parkinson
con demenza: La malattia a corpi di Lewy produce un
graduale progressivo deficit delle funzioni cognitive
associato ad un parkinsonismo motorio; la presenza di
disordini della fase REM del sonno, di allucinazioni
visive, di fluttuazioni nel livello di coscienza, di pre-
valenti disturbi a carico dell’ambito visuospaziale fa
propendere la diagnosi verso tale condizione patolo-
gica; ii) la paralisi sopranucleare progressiva, rara
condizione che comprende demenza e sintomi di
parkinsonismo, caratterizzati soprattutto da disturbi
nella stabilita della marcia e del comportamento; iii)
["atrofia multi sistemica; iv) la degenerazione corti-
cobasale.

Esistono oggi alcuni quadri clinici propri del pa-
ziente anziano fragile che ritroviamo sempre piu fre-
quentemente nei reparti di medicina interna che
devono essere attentamente distinti della demenza e
sono 1 quadri clinico che comprendono il delirium e
la depressione, seppure in certi pazienti tali condizioni
cliniche possano coesistere con la demenza.’

La Figura 1 mostra che i pazienti con demenza
sono stati piu spesso diagnosticati con insufficienza
cardiaca e depressione, insufficienza cardiaca e ictus
e depressione e ictus (rapporti 3,9, 3,5 e 3,3, rispetti-
vamente). C’erano quattro malattie terzine con rap-
porti tra 2,5 e 3,0. La maggior parte dei quartetti
inclusi I’ictus e la depressione pit un’ulteriore malattia
avevano prevalenza rapporti intorno a 3,5. Il quartetto
depressione-ictus-diabete-demenza, aveva un rapporto
di 6,2 (tasso di prevalenza 0,9%).

Questo studio ha dimostrato che la multimorbidita
¢ la regola piuttosto che la eccezione nelle cure pri-
marie; non solo per pazienti di eta pari o superiore a
70 anni, ma anche per i pazienti di eta compresa tra
55 e 69 anni, pari all’83% (di quelli diagnosticati con
una malattia cronica) presentava problemi multimor-
bidi in generale. La multimorbidita non ¢ limitata alle
coppie di malattie, ma spesso ¢ costituito da schemi
piu estesi (ad esempio triplette, quartetti) di malattie
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croniche. Questi modelli si riferiscono a bisogni di
cura complicati che potranno richiedere un cambia-
mento nella gestione della pratica generale.®

La demenza su base vascolare riconosce un tipo
di demenza che € primariamente determinato da una
malattia cerebrovascolare e da un ridotto flusso san-
guigno cerebrale, in questi pazienti deve esistere un
rapporto causa-effetto tra la condizione cerebrovasco-
lare ¢ la demenza.’

La neuroimaging ha ampiamente migliorato la ca-
pacita di indagare e ritrovare tale condizione patolo-
gica sia nelle forme di stroke conclamato che nelle
forme silenti.

E importante sottolineare che la demenza su base
vascolare € una sindrome ¢ non una malattia; infatti la
demenza su base vascolare puo essere determinata da
tutte quelle condizioni cerebro e cardiovascolari che
conducono al danno vascolare cerebrale o alla sua di-
sfunzione, comprendenti tutte le cause di stroke ische-
mico (cardioembolismo, malattia aterosclerotica
diffusa, malattia cerebrale dei piccoli vasi) o di stroke
emorragico.

Come nel diabete complicato dal danno d’organo,
cosi anche nella demenza su base vascolare troviamo
tutti i fattori di rischio per lo stroke (essendo questo la
causa principale della demenza vascolare), che sono in
larga parte le patologie presentate nel diagramma pre-
cedente, fra questi segnaliamo:'? i) ’eta avanzata; ii) 1’i-
pertensione; iii) il diabete mellito; iv) gli elevati valori
di colesterolo; v) la scarsa attivita fisica; vi) il BMI
basso o elevato; vii) il fumo di sigaretta; viii) la malattia
aterosclerotica coronarica; ix) la fibrillazione atriale.

La demenza puo comparire sia prima che dopo un
evento cerebrovascolare. Infatti esistono dei fattori di
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Figura 1. Demenza e clustering diseases.
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rischio che possono favorire nuovi casi di demenza
dopo lo stroke e aiutano nell’orientamento diagno-
stico. Questi includono: 1) fattori di rischio prestroke
(gia indicati in precedenza); ii) fattori legati allo stroke
stesso (emorragie intracerebrali, afasia, localizzazione
emisferica sinistra, multipli o ricorrenti strokes); iii)
complicazioni post-stroke (incontinenza, confusione,
convulsioni); iv) bassa riserva cerebrale.

Conclusioni

E ben evidente come anche nella demenza lo spet-
tro di patologie correlate sia variegato con alcune re-
lazioni importanti che riguardano anche in questo caso
la patologia su base metabolica anche se non ¢ da sot-
tovalutare il ruolo delle apnee ostruttive.

E importante rimarcare in questi pazienti il ruolo
della sindrome depressiva, che come visto in altri clu-
ster, per esempio quello della BPCO, aumenta di gran
lunga la mortalita di questi individui.

Pertanto il messaggio principale riguarda I’impor-
tanza di una valutazione globale del nostro paziente
sulla base dei cluster di patologia, andando oltre la sin-
gola patologia e valutando quelle condizioni morbose
latenti che talvolta sono difficili da diagnosticare ma
che se individuate precocemente possono migliorare
le prospettive terapeutiche di questi pazienti e la loro
prognosi futura.

OPEN 8ACCESS

Bibliografia

1.

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2019; 7(8):e9]

American Psychiatric Association. Diagnostic and sta-
tistical manual of mental disorders, Fifth Edition (DSM-
5). Arlington: American Psychiatric Association; 2013.

. Knopman DS, Boeve BF, Petersen RC. Essentials of the

proper diagnosis of mild cognitive impairment, dementia
and subtypes of dementia. Mayo Clin Proc 2003;78:1290.

. Caselli RJ. Current issues in the diagnosis and manage-

ment of dementia. Semin Neurol 2003;23:231.

. Rahkonen T, Eloniemi-Sulkava U, Rissanen S, et al. De-

mentia with Lewy bodies according to the consensus cri-
teria in a general population aged 75 years old or older.
J Neurol Neurosurgery Psychiatry 2003;74:720.

. Carr DB, Gray S, Baty J, Morris JC. The value of in-

formant versus individual’s complaints of memory im-
pairment in early dementia. Neurology 2000;55:1724.

. Wang PN, Wang SJ, Fuh JL, et al. Subjective memory

complaint in relation to cognitive performance and de-
pression: a longitudinal study of a rural Chinese popu-
lation. J Am Geriatr Soc 2000;48:295.

. Jorm AF, Fratiglioni L, Winblad B. Differential diagnosis

in dementia. Principal components analysis of clinical
data from a population survey. Arch Neurol 1993;50:72.

. Sinnigea J, Korevaara JC, Westertb GP, et al. Multimor-

bidity patterns in a primary care population aged 55
years and over. Fam Pract 2015;32:5.

. Neuropathology Group. Medical Research Council Cog-

nitive Function and Aging Study. Pathological correlates
of late-onset dementia in a multicenter, community-
based population in England and Wales. Neuropathol-
ogy Group of the medical Research Council Cognitive
Function and Ageing Study. Lancet 2001;357:169.

. Hebert R, Lindsay J, Verreault R, et al. Vascular demen-

tia: incidence and risk factors in the Canadian study of
health and aging. Stroke 2000;31:1487.

[page 59]



Malattie indice e clustering diseases in Medicina Interna

[page 60] [QUADERNTI - Italian Journal of Medicine 2019; 7(8):e9] OPEN 8 ACCESS



N

press DERNI - Italian Journal of Medicine 2019; volume 7(8):61-76

Depressione come malattia sistemica

Daniela Tirotta

Medicina di Cattolica, Ospedale Cervesi, AUSL Romagna, Italia

Introduzione

La depressione ¢ una malattia eterogenea, inclusiva
di diverse forme, che possono condividere un fenotipo
simile, ma eziologie differenti. Nella sua ampia gamma
di presentazione, ¢ un’affezione comune, con una pre-
valenza del 16% negli adulti; al contrario, solo il 42%
dei depressi riceve un trattamento adeguato. Si stima
che la prevalenza della depressione sia considerevol-
mente elevata nelle strutture di assistenza primaria ¢ di
medicina interna, probabilmente perché la depressione
¢ fortemente associata a malattie fisiche croniche (iper-
tensione, malattia coronarica, diabete, malattia cerebro-
vascolare, malattia renale allo stadio terminale, malattia
polmonare ostruttiva cronica, sindromi dolorose croni-
che e insufficienza cardiaca congestizia), tanto che la
maggior parte dei riscontri e della gestione della depres-
sione si verifica ormai nei reparti di assistenza primaria,
piuttosto che in quelli psichiatrici.

Nel presente articolo vengono trattati 1’associa-
zione, spesso bidirezionale, tra depressione e comor-
bidita, i meccanismi fisiopatologici e le implicazioni
prognostiche.

Epidemiologica nella popolazione generale
e nei reparti di medicina interna

Definizione

La depressione ¢ una malattia eterogenea, inclusiva
di diverse forme, che possono condividere un fenotipo
simile, ma eziologie differenti.! L’episodio depressivo
maggiore (MDE) ¢ la forma pit comunemente studiata.
Secondo la Classificazione Diagnostica e Statistica dei
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Disturbi Mentali, quarta edizione (DSM-IV), la depres-
sione ¢ caratterizzata dalla presenza di umore depresso
o perdita di piacere/ interesse per la maggior parte della
giornata nelle ultime 2 settimane; compromissione cli-
nicamente significativa; pit almeno 5 sintomi aggiun-
tivi (come cambiamenti nell’appetito o nel sonno),
persistenti per almeno 2 settimane.

La depressione comprende un’ampia serie di di-
sturbi della salute mentale: depressione reattiva ed en-
dogena, melanconia, depressione atipica, disturbo
affettivo stagionale e distimia e presentazioni piu lievi,
che sono talvolta indicate come depressione minore o
sottosoglia.!

I1 disturbo distimico senza concomitante o pre-
gressa depressione maggiore ¢ la sindrome depressiva,
d’altro canto, spesso non sono riconosciuti come ma-
lattie, o possono essere considerate una normale evo-
luzione dell’invecchiamento, a meno che 1’umore
disforico sia prominente.’

I pazienti con MDE, ma senza alcuna condizione
di comorbidita, riportano di solito molti sintomi so-
matici;! distinguere i sintomi somatici derivanti dalla
depressione dai sintomi derivanti dalle condizioni me-
diche ¢ molto piu difficile. Esistono un certo numero
di meta-analisi che valutano il successo dello scree-
ning della depressione nelle strutture di assistenza pri-
maria o in pazienti con condizioni di comorbidita, e le
linee guida di screening sono state sviluppate in parte
sulla base di questi risultati.'

Epidemiologia

La depressione ¢ un’affezione comune, con una
prevalenza del 16% negli adulti; al contrario, solo il
42% dei depressi riceve un trattamento adeguato per
la depressione.' Si stima che la prevalenza della de-
pressione sia considerevolmente elevata nelle strutture
di assistenza primaria: il 22% in una recente revisione
sistematica,! probabilmente perché la depressione ¢
fortemente associata a malattie fisiche croniche (iper-
tensione, malattia coronarica, diabete, malattia cere-
brovascolare, malattia renale allo stadio terminale,
malattia polmonare ostruttiva cronica, sindromi dolo-
rose croniche e insufficienza cardiaca congestizia),
tanto che la maggior parte dei riscontri e della gestione
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della depressione si verifica ormai nei reparti di assi-
stenza primaria, piuttosto che in quelli psichiatrici.!
Per questi motivi, rilevare e trattare adeguatamente la
depressione stanno diventando elementi chiave dell’e-
rogazione delle cure.

La depressione sembra correlata ad un effetto mag-
giore sullo stato di salute generale rispetto all’angina,
all’artrite, all’asma o al diabete* ed € previsto che sara
la seconda causa di disabilita a livello mondiale nei
paesi sviluppati entro il 2020.!

Alcuni pazienti sono a maggior rischio di depres-
sione: i) pazienti con altri disturbi psichiatrici, tra cui
abuso di sostanze, pazienti con una storia familiare di
depressione; ii) disoccupati o con basso livello socioe-
conomico; iii) le donne; iv) vi € controversia sul fatto
che diversi gruppi o etnie minoritarie abbiano una pre-
valenza pill 0 meno elevata di depressione.!

Nuovi approcci di studio esaminano i dati di ge-
notipizzazione per identificare variazioni specifiche
tra casi e controlli.

Rispetto alla genotipizzazione, il sequenziamento
dell’intero genoma (WGS) consente il rilevamento di
singole mutazioni.’

I tassi di prevalenza della depressione sono doppi
o piu alti nei pazienti con malattia coronarica, diabete
e altre condizioni mediche croniche. Uno studio re-
cente ha esaminato la prevalenza della depressione in
10.500 pazienti con malattia cronica e in 19.460 pa-
zienti sani e ha rilevato che i pazienti con malattia cro-
nica erano 2,6 volte piu soggetti a depressione.® I tassi
di depressione erano particolarmente elevati nei pa-
zienti con insufficienza renale allo stadio terminale,
malattia polmonare ostruttiva cronica e malattia cere-
brovascolare. Un altro studio sulla prevalenza della
depressione in 245.400 pazienti provenienti da 60
paesi ha rilevato che nei pazienti con 2 o piu patologie
croniche la prevalenza della depressione era del 23%,
mentre nei pazienti senza malattia cronica del 3,2%.”

I disturbi depressivi sono sovrarappresentati trai
pazienti ricoverati in unita non psichiatriche di ospe-
dali generali, ma la maggior parte dei pazienti depressi
non sono identificati in questo contesto. Il ricovero in
ospedale offre 1’opportunita di identificare e iniziare
il trattamento per la depressione. Da una revisione si-
stematica degli studi di prevalenza pubblicati in tutte
le lingue, che hanno utilizzato interviste diagnostiche
di pazienti ospedalizzati in reparti internistici e hanno
soddisfatto i criteri di base di qualita metodologica, i
31 studi incentrati su pazienti ospedalieri medici e chi-
rurgici hanno riportato stime di prevalenza variabili
dal 5% al 34%, con eterogeneita statisticamente signi-
ficativa. La media delle prevalenze segnalate ¢ del
12% (IC 95% 10-15).2

Pochi studi hanno utilizzato strumenti standardiz-
zati e ampie interviste cliniche da parte di psichiatri
esperti nel valutare la depressione. Un’indagine ha ri-

[page 62]

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2019; 7(8):e10]

Malattie indice e clustering diseases in Medicina Interna

guardato 292 pazienti di eta compresa trai 18 e i 65
anni che sono stati ricoverati per un periodo di 6 mesi
nelle unita di medicina interna degli ospedali univer-
sitari di Ginevra. Ogni paziente ha compilato un que-
stionario autosomministrato per la depressione
[Patient Health Questionnaire: PHQ-9)]; 212 pazienti
sono stati anche valutati con la modalita diagnostica
del DSM-IV e la scala di valutazione della depressione
di Hamilton; entrambe le valutazioni erano in cieco.
Le interviste cliniche psichiatriche hanno identificato
un’alta percentuale (26,9%, 37% tra le donne) di di-
sturbi depressivi per tutte le diagnosi; 1’11,3% (17,3%
tra le donne) dei pazienti ha soddisfatto i criteri del
DSM-IV per la depressione maggiore. Eppure i medici
nell’unita di medicina interna avevano identificato
solo circa la meta dei pazienti depressi; al momento
dell’esame psichiatrico e meno di uno su quattro pa-
zienti stava ricevendo una terapia antidepressiva. I ri-
sultati confermano che il mancato rilevamento e
trattamento della depressione ¢ un grave problema di
salute trai pazienti ricoverati in ospedale.®’

Al riguardo gia nel 2002 la US Force Task Force
(USPSTF) degli Stati Uniti pubblico la sua prima linea
guida raccomandando che lo screening della depres-
sione fosse condotto regolarmente in setting di cure
primarie, con maggiori risultati seguendo un approc-
cio integrato.!°

In una revisione sulla depressione nel contesto di
malattia medica' si conclude che, sebbene la depres-
sione maggiore nel paziente con comorbidita crei ul-
teriore debilitazione in molte condizioni di malattia, il
suo trattamento non ha un impatto maggiore sui risul-
tati medici. Questi ricercatori riconoscono che trattare
la depressione maggiore solo una volta che si ¢ svi-
luppata potrebbe essere troppo tardi nel gioco di in-
vertire la rotta, mentre dovrebbero esserci maggiori
sforzi preventivi per affrontare i fattori di stress psi-
cosociale nei pazienti piu a rischio per lo sviluppo di
depressione maggiore.

Tuttavia, altri ricercatori sostengono che, in molte
situazioni, sintomi depressivi subsindromici e sottoso-
glia sono manifestazioni non patologiche di difficolta
nel far fronte a fattori di stress specifici per malattia,
che incidono sulla capacita di un individuo di gestire la
propria patologia.!*!> La difficolta, per esempio, del
controllo glicemico, si manifesta con sintomi depres-
sivi, anche a bassi livelli. La Figura 1 mostra alcune
delle condizioni mediche piu frequentemente associate
a depressione.

Congruenza e correlazioni delle diverse
patologie con la malattia indice: fisiopatologia

La depressione ¢ fortemente associata a malattie
fisiche croniche, in primis ipertensione, malattia co-
ronarica, diabete, malattia cerebrovascolare, malattia

OPEN aACCESS



Depressione come malattia sistemica

renale allo stadio terminale, malattia polmonare ostrut-
tiva cronica, sindromi dolorose croniche, insufficienza
cardiaca congestizia, neoplasie.

Depressione vascolare

La malattia cerebrovascolare (CVD) puo coesi-
stere con forme di depressione, cosi come di angoscia.
La depressione vascolare, la categoria principale di
depressione mascherata ¢ caratterizzata da anedonia,
tristezza, e ritiro sociale, fino a deterioramento cogni-
tivo ed al ritardo psicomotorio.

La letteratura rivela che ’eziologia ¢ legata alla
CVD e la risonanza magnetica encefalo evidenzia le-
sioni in corrispondenza dei circuiti caudati frontali,
che sono associati all’avanzamento dell’ eta'*!8 ¢ pos-
sono essere prevalenti in contesti di stress ed in pre-
senza di un supporto sociale inadeguato.
Nell’eziologia vascolare, I’inflammazione cronica
(dovuta a concomitanza di obesita, diabete, sindrome
metabolica e malattie vascolari) crea effetti di feed-
back perniciosi, che coinvolgono generazioni di cito-
chine proinfiammatorie, che contribuiscono alla
depressione vascolare. E noto che le citochine proin-
fiammatorie come I’interleuchina IL-1 possano gene-
rare tristezza, alessitimia (bassa auto-consapevolezza
emotiva) nel contesto della disregolazione vascolare.

Diabete mellito

Esistono prove che il diabete possa rappresentare un
fattore di rischio significativo per le lesioni della so-
stanza bianca. Sintomi depressivi sono stati preceduti
da piccole lesioni, ma non da piu grandi infarti dei gan-
gli della base, suggerendo un’associazione con 1’atero-
sclerosi vascolare dei piccoli vasi, come per il diabete
e I’ipertensione. Il diabete puo scatenare episodi di iper-
glicemia, che precipita il danno endoteliale e vascolare
per aumento della cellula muscolare liscia e la disfun-
zione piastrinica, ed aumentare gli acidi grassi liberi,
I’insulino-resistenza, ed il deterioramento cognitivo.

Il diabete aumenta il rischio di sviluppo di de-
menza vascolare, cosi come di morbo di Alzheimer
(che puo essere influenzato da fattori vascolari).

Obesita

Allo stesso modo, 1’obesita aumenta il rischio di svi-
luppo demenza tardiva. L’obesita e il diabete potrebbero
avere percorsi simili nel contribuire alla demenza tar-
diva in quanto entrambe le condizioni sono associate a
fibrillazione atriale, in parte attraverso il loro ruolo nella
precipitazione dell’apnea ostruttiva del sonno. Gli ef-
fetti specifici di obesita e diabete possono aggravare
condizioni vascolari preesistenti sui piccoli vasi atero-
sclerosi, come I’ipertensione.

Tutto cio porta ad ipotizzare che alcuni sintomi de-
pressivi e la depressione vascolare possano essere pit
prominenti quando 1’eccesso di peso e/o il diabete
sono condizioni concomitanti.

La letteratura neuropsichiatrica rivela un’interes-
sante vena di lavoro sull’alessitimia (ciog¢, I’incapacita
di descrivere e identificare le proprie emozioni, cor-
relata a ridotta consapevolezza interiore della condi-
zione fisiologica del corpo). Ci sono prove, inclusa
quella di studi di cervelli in neuroimaging? che 1’ales-
sitimia riduca la consapevolezza della sensazione cor-
porea nell’attivita nervosa autonoma, in particolare
nell’intestino, che puo portare all’ipertensione. L’in-
capacita di monitorare 1’omeostasi corporea in termini
di percezioni di sazieta pud minare il controllo glice-
mico, precipitare 1’ipoglicemia ed aumentare i rischi
per ’obesita e il diabete, compreso il diabete nella sin-
drome metabolica, a condizioni cluster di anomalie
metaboliche, ipertensione, e obesita.

Relazioni tra alessitimia e depressione vascolare

La definizione stessa di alessitimia suggerisce che
¢ probabile che essa si sovrapponga alla depressione
mascherata, caratterizzata da umore disforico, poiché
le condizioni hanno in comune una mancanza di emo-

Malattia di Alzheimer

Neoplasia

Cardiopatia

Sindrome della stanchezza cronica
Bronchite cronica ostruttiva
Dolore cronico

Malattia di Cushing

Diabete mellito
Fibromialgia
Malattie gastrointestinali

Deficit di vitamina B, folati, ferro, minerali Malattie neurologiche

HIV/AIDS
Iperprolattinemia
Ipertensione
Ipertiroidismo/Ipotiroidismo
Iposurrenalismo

Sclerosi multipla

Malattie associate a farmaci

Parkinson
Artrite reumatoide
Stroke

Figura 1. Condizioni mediche piu frequentemente associate a depressione.
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zioni. Da revisione meta-analitica di 19 studi sulla ri-
dotta reattivita emotiva nelle persone con depressione
maggiore® ¢ evidente che nel periodo sottosoglia, sub-
sindromale o distimico i sintomi della depressione sono
comuni, ma possono eludere il rilevamento in CVD,
diabete e obesita. Possono riflettere considerevolmente
angoscia da difficolta nella gestione della malattia, rap-
presentano una condizione patologica che puo indicare
o precipitare la depressione clinica, o entrambi.

La ricerca dovrebbe riuscire ad identificare sotto-
gruppi di pazienti, che hanno esperienza di alessitimia,
depressione vascolare o tutti e due. Questi individui
non sono consapevoli di vivere un’esperienza negativa
e sono quindi meno individuabili con la scala CES D
(scala del Centro per la Depressione degli Studi Epi-
demiologici). Sono pazienti che ragionevolmente
fanno fatica a ricordare di essersi sentiti felici, speran-
zosi o di aver goduto la vita, o hanno avuto momenti
di pianto, nonché con quale frequenza.’

I risultati di uno studio trasversale epidemiologico
relativo a bianchi e neri americani suggeriscono che
condizioni di eccesso ponderale, diabete e malattie va-
scolari interagiscono nell’espressione di depressione
vascolare clinicamente significativa e I’interazione ¢
reciproca.

Per esempio, la letteratura rivela che i messicani
americani piu anziani con diabete di tipo 2 sperimen-
tato un gradiente di rischio nello sviluppo di compli-
canze macro ¢ microvascolari durante un periodo di 7
anni quando hanno manifestato depressione minima
(0 <CES-D <16) o depressione clinicamente signifi-
cativa (CES-D >16), dato utile per identificare i sot-
togruppi a rischio di depressione vascolare.

Secondo un ulteriore studio® affrontare la depres-
sione subsindromica in condizioni cerebrovascolari,
diabete e obesita ridurrebbe la morbilita e il rischio di
depressione maggiore. Tuttavia, la depressione puo es-
sere mascherata, perché i sintomi auto-riportati pos-
sono non rivelare I’umore disforico (triste).

In questo studio relativo a 2812 anziani del New
Haven Epidemiological Study of the Anziani
(EPESE) i dati erano estrapolati da un campione ca-
suale stratificato, proveniente da residenze indipen-
denti ed alloggi per anziani. La combinazione di
condizioni fisiche (malattia cerebrovascolare progres-
siva: CVD, ipertensione, CVD silente, ictus ¢ dete-
rioramento cognitivo vascolare: VCI, sovrappeso e/o
diabete) in cluster si associava a diverse forme di de-
pressione.

I profili rivelavano depressione mascherata in: 1)
maschi pit anziani, con sindrome metabolica; e ii) in
donne piu anziane nel campione completo, con diversi
gruppi di diabete e/o sovrappeso associati a ictus o
VCI. Replicare studi analoghi potrebbe aiutare ad
identificare sottogruppi in cui lo screening della de-
pressione subsindromica sia cost-effective.
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Depressione e sindromi dolorose croniche

11 dolore cronico ¢ solitamente definito come un
dolore persistente o intermittente, che dura piu di 3
mesi. Pud essere sottoposto a diverse classificazioni
(inclusa una delle piu importanti: dolore neuropatico,
indotto da una lesione o da una malattia che coinvolge
il sistema nervoso, vs nocicettivo, da danno al tessuto
non neurale). Il dolore cronico ¢ un grave problema,
con studi epidemiologici che riportano che negli Stati
Uniti e in Europa, circa un quinto della popolazione
generale ne ¢ affetta.”” Studi clinici hanno rivelato che
il dolore cronico, come stato di stress, spesso induce
depressione e che fino all’85% dei pazienti con dolore
cronico ¢ affetto da grave depressione.! I pazienti che
soffrono di depressione cronica indotta dal dolore mo-
strano una prognosi peggiore rispetto a quelli con solo
dolore cronico; ¢ il dolore cronico ¢ la depressione
sono in grado di promuovere reciprocamente 1’evolu-
zione di gravita."”

Al momento non sono stati identificati i corrispon-
denti meccanismi fisiopatologici del dolore cronico e
della depressione, né la loro correlazione reciproca, il
che pone una grande sfida per il trattamento del dolore
associato alla depressione. Tuttavia, negli ultimi anni,
gli studi hanno rivelato notevoli sovrapposizioni tra
cambiamenti di neuroplasticita indotti dal dolore e
dalla depressione e cambiamenti nei meccanismi neu-
robiologici.

Tali sovrapposizioni sono vitali per facilitare 1’in-
sorgenza e lo sviluppo della depressione indotta dal
dolore cronico. In particolare le vie connesse alla per-
cezione del dolore condividono le stesse regioni cere-
brali coinvolte nella gestione dell’umore, tra cui
corteccia insulare, corteccia prefrontale, cingolo ante-
riore, talamo, ippocampo e amigdala, che costitui-
scono un fondamento strutturale istologico per la
convivenza di dolore e depressione.!” Inoltre, i volumi
della corteccia prefrontale (PFC) e dell’ippocampo
sono stati riportati in molti studi significativamente
piu piccoli nei pazienti depressi e strettamente corre-
lati alla gravita della depressione.'”" Infine, ¢ stato
osservato che gli individui con depressione negli studi
post mortem hanno un numero significativamente ri-
dotto di sinapsi PFC."7 E stato anche verificato 1’ef-
fetto della PFC sullo sviluppo del dolore attraverso il
nucleo accumbens,'® indicando cosi che I’insorgenza
e lo sviluppo del dolore e della depressione possono
essere associati ad alcune identiche modificazioni
della neuroplasticita.' In sintesi, il dolore cronico ¢ la
depressione possono essere basati su cambiamenti del
meccanismo di neuroplasticitd comune, che rappre-
senta una via potenzialmente importante per 1’insor-
genza e I’aggravamento del dolore cronico e della
depressione. In Tabella 1 sono riassunti i meccanismi
molecolari postulati alla base dell’interazione.

Oltre alla loro efficacia nella depressione, i farmaci
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antidepressivi sono anche efficaci nella gestione del
dolore cronico. L’utilita degli antidepressivi triciclici
e degli inibitori del re-uptake della serotonina-nora-
drenalina (SNRI) nel dolore neuropatico e nelle sin-
dromi somatiche funzionali (fibromialgia e sindrome
dell’intestino irritabile) ¢ stata documentata in maniera
convincente, mentre la superiorita degli antidepressivi
di diverse classi nel trattamento dei sintomi fisici do-
lorosi (PPS) nella depressione ¢ ancora una questione
di dibattito.?

Depressione e malattia renale allo stadio terminale

La depressione ¢ molto diffusa nei pazienti con
malattia renale cronica (CKD) e malattia renale allo
stadio terminale (ESRD).?! Una recente revisione si-
stematica e una meta-analisi di Palmer ez a/.?° ha esa-
minato la prevalenza della depressione in 216 studi
su 56.882 pazienti con insufficienza renale cronica o
insufficienza renale acuta. Tra i pazienti con ESRD
sottoposti a dialisi, la prevalenza della depressione ¢
stata del 39,3%, se valutata mediante questionari di
screening ¢ del 22,8%, se valutata mediante intervi-
sta clinica. Nei pazienti con insufficienza renale cro-
nica, la prevalenza della depressione ¢ stata del
26,5%, quando valutata mediante questionari di
screening e del 21,4%, quando valutata mediante in-
terviste cliniche. I tassi di prevalenza erano piu ele-
vati nell’ESRD rispetto alla CKD, utilizzando i
questionari (39,3% vs 26,5%), ma erano simili
quando la depressione ¢ stata diagnosticata da un col-
loquio clinico (22,8% vs 21,4%). Questa differenza

Depressione come malattia sistemica

¢ probabilmente correlata ai sintomi uremici (affati-
camento, insonnia, scarso appetito) nelle popolazioni
di ESRD, che potrebbero sovrapporsi ai sintomi della
depressione, costituendo un bias, quando misurati
usando i questionari.

La direzionalita della relazione tra sintomi depres-
sivi e CKD ¢ sconosciuta, ma ¢ probabile sia ancora
biunivoca. Precedenti revisioni suggeriscono che
molti dei meccanismi alla base della depressione nella
CKD sono simili a quelli osservati in altre malattie
croniche e possono essere suddivisi in meccanismi
comportamentali e biologici.?!"*

Fattori comportamentali

L’aumento del carico di autocura relativo alla
CKD e all’ESRD (frequenti visite ospedaliere, restri-
zioni dietetiche, aumento del carico di farmaci, moni-
toraggio glicemico, della pressione sanguigna ¢ del
peso, viaggio alla clinica 3 volte alla settimana per ’e-
modialisi, o esecuzione di emodialisi domiciliare quo-
tidiana o dialisi peritoneale) pud portare alla
depressione. In un’analisi di 160 pazienti in dialisi, i
sintomi depressivi subito dopo I’inizio della dialisi
erano indipendentemente associati a mortalita.

1 disturbi funzionali, e i sintomi fisici causati dalla
malattia cronica, possono anche contribuire allo svi-
luppo della depressione, cosi come le comorbidita (de-
menza, ictus precedente o insufficienza cardiaca, che
possono limitare le attivita giornaliere). Per i pazienti
con ESRD, I’ortostasi, il mal di testa e I’affaticamento

Tabella 1. Meccanismi molecolari postulati alla base dell’interazione dolore cronico-depressione.

Meccanismi molecolari postulati

- I neurotrasmettitori monoamminoici, tra cui la serotonina (5-HT), la dopamina (DA) e la norepinefrina (NE), sono stati studiati nei mec-

canismi molecolari coinvolti nel dolore cronico e nella depressione. L’ipotesi classica suggerisce che la depressione possa verificarsi come
risultato della diminuzione della disponibilita di neurotrasmettitori monoaminergici, come 5-HT e NE nel sistema nervoso centrale (SNC),"
cosa che ¢ supportata da forti evidenze. I neurotrasmettitori monoamminergici sono anche vitali per I’insorgenza e lo sviluppo del dolore.
Fattore neurotrofico derivato dal cervello (BDNF): Il BDNF appartiene alla famiglia di fattori neurotrofici e non solo ¢ coinvolto nelle vie
di segnalazione del PFC e del giro dentato dell’ippocampo, ma ¢ anche importante nella regolazione della neuroplasticita. A parte la dimi-
nuzione dell’espressione e della funzione del BDNF nel PFC (corteccia prefrontale), nell’ippocampo e in altre strutture correlate alla de-
pressione, ¢ stato osservato che la depressione riduce i livelli di BDNF nel sangue nei pazienti affetti. La funzione cruciale del BNDF nella
comparsa e nello sviluppo del dolore ¢ stata anche confermata da ampi studi. In particolare, Yajima ef al. ha scoperto che il BDNF rilasciato
dal midollo spinale puo formare vie di segnalazione legandosi a TrkB, attivando cosi 1’espressione della chinasi C della proteina spinale
nei neuroni spinali, che puo regolare I’ipersensibilita al dolore e influenzare ulteriormente la progressione del dolore neuropatico.'”
Glutammato e suoi sottotipi di recettore. Il glutammato funziona come uno dei principali neurotrasmettitori eccitatori nel SNC ed esiste
nelle sinapsi in tutto il cervello." Inoltre, il glutammato e i suoi sottotipi recettoriali, il recettore dell’acido N-metil-D-aspartico (NMDA)
e il recettore dell’acido a-amino-3-idrossi-5-metil-4-isossazolapropionico (AMPA), sono stati trovati coinvolti nell’insorgenza e sviluppo
di dolore cronico e depressione. Nel midollo spinale, sia I’aumentata attivita del sistema eccitatorio sia il ridotto sistema inibitorio di ac-
compagnamento sono noti per contribuire all’iperalgesia centrale e infine portare alla progressione del dolore patologico. Una maggiore
sensibilita al dolore puo essere dovuta all’assenza di una regione GABAergica nel midollo spinale, specialmente nel corno dorsale.'

Fattori infiammatori postulati

L’associazione tra fattori inflammatori e il sistema nervoso centrale ¢ diventata sempre piu chiara negli ultimi decenni. La risposta inflammatoria
causa dolore e depressione; pertanto, il dolore mediato da una risposta inflammatoria puo essere associato piu fortemente alla depressione. In-
fluenzando le aree funzionali patofisiologiche associate alla depressione attraverso la barriera emato-encefalica, i segnali infiammatori possono
indurre cambiamenti nel metabolismo dei neurotrasmettitori, nella funzione neuroendocrina e nella neuroplasticita.'
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dopo I’emodialisi possono impedire di svolgere atti-
vita di routine. I sintomi fisici relativi all’uremia, al
trattamento dialitico e/o ai farmaci (ad esempio, di-
sturbi gastrointestinali dovuti ai chelanti del fosfato)
sono spesso riscontrati da questi pazienti e sono stati
associati alla depressione. Non ¢ chiaro se questi sin-
tomi causino depressione o se la depressione causi sin-
tomi somatici.

Nei pazienti con CKD e ESRD, I’onere psicolo-
gico di avere una malattia che influisce sulla futura
morbilita e mortalita puo portare alla depressione.
Questo puo essere ancora piu rilevante per i pazienti
con CKD, che devono affrontare pensieri di dialisi im-
minente o trapianto.

La depressione pud contribuire allo sviluppo
della malattia renale cronica attraverso tassi piu ele-
vati di comportamenti avversi per la salute come
fumo, sedentarieta e obesita. Questi comportamenti
sono comuni nei pazienti con insufficienza renale
cronica e possono peggiorare il diabete, 1’iperten-
sione o il CAD preesistente, portando a progressione
di CKD.

Infine, ¢ stato dimostrato che i pazienti con ESRD
si ritirano dal sostegno familiare e sociale e hanno dif-
ficolta economiche, associate a depressione in questa
popolazione.

Fattori biologici

L’associazione ¢ particolarmente rilevante per i pa-
zienti con insufficienza renale cronica, in cui i livelli
inflammatori sono alti, e per i quali I’inflammazione
sembra predire esiti di salute scadenti come la progres-
sione della CKD e la mortalita. La depressione pud
aumentare 1’infiammazione, che a sua volta puo acce-
lerare I’aterosclerosi e potenzialmente portare a eventi
cardiovascolari.

Un altro potenziale meccanismo biologico, che
puo portare alla depressione in pazienti con CKD ed
ESRD ¢ I’effetto diretto della malattia cerebrovasco-
lare, che ¢ altamente prevalente in pazienti con malat-
tia renale sulle funzioni regolatorie dell’umore del
cervello. Ad esempio nel post-stroke le lesioni nei gan-
gli basali anteriori e di sinistra e quelli vicini al polo
frontale sono state associate a depressione. La malattia
cerebrovascolare puo anche influenzare indirettamente
I’umore aumentando I’inflammazione.

La depressione ¢ anche implicata nella modula-
zione del tono vascolare, alterando la serotonina e la
funzione del sistema nervoso autonomo, aumentando
I’aggregazione piastrinica, alterando la produzione di
cortisolo ¢ noradrenalina, che possono condurre ad
eventi cardiovascolari e ictus.

In Figura 2 sono sintetizzati i meccanismi che col-
legano bidirezionalmente I’ESRD e la CKD alla de-
pressione.
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Limiti del trattamento della depressione
nell’insufficienza renale

Esistono diversi ostacoli al trattamento nei pazienti
con depressione e CKD o ESRD. Forse, in parte a
causa del gia elevato carico di farmaci in questi pa-
zienti, almeno il 40% dei pazienti non accetterebbe un
trattamento per la depressione.!*! Inoltre i nefrologi
spesso non iniziano la terapia per la depressione nei
loro pazienti con CKD o ESRD perché ritengono che
questa sia responsabilita del medico di base. In uno
studio condotto da Green et al.,?! meno del 20% degli
operatori ha riferito di trattare disfunzioni sessuali o
depressione e 1’82% riteneva che fosse responsabilita
dell’assistenza primaria gestire la depressione. Sono
necessarie nuove strategie di trattamento, che incor-
porino strategie cognitivo-comportamentali. Questo
modello ¢ stato usato con successo in pazienti con dia-
bete e altre malattie croniche.

In generale, i farmaci antidepressivi sono proteici,
hanno grandi volumi di distribuzione e sono metabo-
lizzati dal fegato. Queste caratteristiche non possono
essere rimosse con la dialisi. Ci sono, tuttavia, impor-
tanti modi in cui la funzionalita renale compromessa
modifica la farmacocinetica dei farmaci antidepressivi:
1) ’alcalinizzazione gastrica, causata da livelli elevati
di urea e alterazioni della gastrina, nonché I’uso di le-
ganti di fosfati o antiacidi, puo ridurre la biodisponibi-
lita orale degli antidepressivi; ii) il sovraccarico di
volume, osservato spesso in pazienti con CKD e ESD,
puo alterare il volume di distribuzione di antidepressivi,
iii) la ritenzione dei soluti uremici puo modificare le ca-
ratteristiche leganti I’albumina degli antidepressivi e au-
mentare la loro frazione libera; iv) la malattia renale
puo rallentare la loro degradazione chimica; v) infine,
per gli antidepressivi con qualsiasi grado di clearance
renale, I’escrezione puod essere compromessa.

Sfortunatamente, pochi studi hanno valutato il do-
saggio ottimale di antidepressivi nei pazienti con fun-
zionalita renale anormale. In generale, bisognerebbe
monitorare attentamente gli effetti collaterali e le in-
terazioni farmacologiche, ogni volta che vengono
somministrati a pazienti con malattia renale. In una re-
visione sistematica,?? sono stati identificati 28 studi,
che valutavano la farmacocinetica degli antidepressivi
in CKD o ESRD: la clearance del farmaco ¢ stata mar-
catamente ridotta per selegilina, amitriptilosside (me-
tabolita di amitriptilina), venlafaxina, desvenlafaxina
(metabolita di venlafaxina), milnacipran, bupropione,
reboxetina e tianeptina. nessun antidepressivo studiato
¢ stato sostanzialmente rimosso dalla dialisi.

Depressione e malattia polmonare ostruttiva
cronica

In una recente revisione sistematica®® la preva-
lenza della depressione nella bronchite cronica ostrut-
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tiva (COPD) e nei controlli, ¢ del 27,1% [25,9-28,3]
nei soggetti con COPD e del 10,0% [9,2-10,8] nel
gruppo di controllo. Tuttavia, I’eterogenecita tra gli
studi era elevata per dimensioni del campione, rap-
porto COPD/controlli, rapporto fumatore/non fuma-
tori e differenze qualitative (strumenti per valutare la
depressione, gravita della COPD, stato di fumatore e
comorbidita).

Una recente revisione sistematica con meta-analisi
di 25 studi con follow-up a lungo termine conclude che
verosimilmente la relazione tra COPD e depressione ¢
bidirezionale,”” poiché la depressione puo essere sia una
causa, sia una conseguenza della BPCO. Tuttavia I’in-
terrelazione tra fumo, depressione e¢/o ansia ¢ COPD
non ¢ chiara. Il fumo aumenta il rischio e la gravita della
COPD e aumenta il rischio di depressione o ansia nei
pazienti con COPD, pertanto le associazioni tra disturbi
d’ansia e COPD sono inficiate da fattori confondenti.'
Sono, dunque, necessari studi specificamente progettati.

Ci sono prove emergenti che suggeriscono che
I’inflammazione cronica di basso grado media, in
parte, ’associazione tra sintomi depressivi e funzione
polmonare. I marcatori inflammatori aumentati sono
stati documentati sia nella depressione tardiva, sia
nella COPD,? livelli elevati di biomarker infiamma-
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tori interleuchina-6 e proteina C-reattiva sembrano
contribuire all’associazione tra sintomi depressivi ed
ostruzione polmonare. Inoltre, ci sono fattori biologici,
comportamentali e sociali che possono contribuire ad
aumentare la disabilita fisica e I’isolamento sociale nei
pazienti con COPD.

Limiti della terapia antidepressiva
nella COPD

COPD

Un ampio studio ha esaminato la prevalenza della
depressione nei pazienti con COPD (n=2118), fumatori
senza COPD (n=335) e non fumatori senza COPD
(n=243).1 La prevalenza della depressione era rispetti-
vamente del 26%, 12% e 7%. Questi risultati indicano
che 1 marcatori clinici e biologici sono determinanti
meno importanti della depressione nella COPD rispetto
ai sintomi della malattia e alla qualita della vita.”’

Ad oggi, gli studi disponibili suggeriscono che
’efficacia del trattamento della depressione o dell’an-
sia con utilizzo di inibitori selettivi del re-uptake della
serotonina (SSRI) in pazienti con COPD ¢ discutibile.
Cio ¢ in parte dovuto al timore dei pazienti che i far-
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Figura 2. Legame bidirezionale tra ESRD CKD e depressione. Modificato da Satin et al., 2009.*!
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maci antidepressivi causino dipendenza, abbiano po-
tenziali effetti collaterali e si associno allo stigma della
depressione. Inoltre, la mancanza di un adeguato sup-
porto e spiegazione da parte degli operatori sanitari
delle ragioni e dell’efficacia del trattamento della de-
pressione porta i pazienti a rifiutare questo prezioso
trattamento. Il modello di assistenza collaborativa con
pazienti e familiari ha dimostrato di essere utile nel
trattamento della depressione nei pazienti con malattie
croniche.'” Tuttavia, la sua efficacia nei pazienti con
BPCO con ansia o depressione comorbidita ¢ scono-
sciuta. Una recente revisione Cochrane!® ha esaminato
studi relativi ai benefici degli interventi farmacologici
per I’ansia da trattamento nei pazienti con BPCO: gli
studi erano eterogenei e I’efficacia del trattamento era
inconcludente, pertanto, sono necessari studi rando-
mizzati ben controllati.

Interazioni farmacologiche

Gli agenti pit comunemente usati nella BPCO
sono i beta-2 agonisti adrenergici e gli agenti antico-
linergici. Gli agonisti beta-2 adrenergici (come inda-
caterolo e salmeterolo) possono causare un
prolungamento dose-correlato dell’intervallo QT e
perdita di potassio. In teoria, la co-somministrazione
con alcuni inibitori della ricaptazione della seroto-
nina (ad esempio escitalopram, citalopram, fluoxe-
tina) e antidepressivi triciclici (ad es. nortriptilina,
doxepina), che possono prolungare 1’intervallo QT,
puo causare effetti additivi e aumento del rischio di
aritmie ventricolari, compresa torsione di punta e
morte improvvisa. Gli antidepressivi triciclici (TCA)
possono potenziare gli effetti avversi cardiovascolari
degli agonisti adrenergici beta-2 come ipertensione,
palpitazione e dolore al petto. Inoltre, I’azione anti-
colinergica dei triciclici puo essere aggiunta a quella
dei broncodilatatori anticolinergici utilizzati nella
BPCO (ad esempio tiotropio, ipratropio) e portare a
secchezza delle fauci, tachicardia, ritenzione urina-
ria, stitichezza, midriasi, visione offuscata, intolle-
ranza al calore, confusione, febbre, ed esacerbazione
del glaucoma. Nessuna delle suddette interazioni co-
stituisce una controindicazione assoluta alla combi-
nazione di antidepressivi con agonisti adrenergici
beta-2 e broncodilatatori anticolinergici, tuttavia, la
consapevolezza di potenziali interazioni farmacolo-
giche, un follow-up giudizioso ¢ interventi appro-
priati possono aumentare la sicurezza della terapia
antidepressiva nei pazienti con COPD.

Depressione e insufficienza cardiaca
congestizia

La prevalenza di depressione nei pazienti con
scompenso cardiaco®®?® varia dal 9 al 60%. La preva-
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lenza per le donne ¢ superiore a quella degli uomini,

con il 32,7% (range 11-67%) delle donne depresse ri-

spetto al 26,1% (7-63%) degli uomini ed aumenta con
la classe funzionale New York Heart Association

(NYHA), con la piu grande differenza osservata tra le

classi II e IIT della NYHA.?

L’eterogeneita nella prevalenza di depressione ¢
correlata a vari fattori: il metodo di valutazione della
depressione (questionario rispetto intervista struttu-
rata); i limiti per la diagnosi di depressione; la gravita
dell’insufficienza cardiaca (HF), I’eta media del pa-
ziente, |’etnia e il sesso; pazienti ricoverati versus pa-
zienti ambulatoriali.

Gli effetti negativi della depressione sull’insuffi-
cienza cardiaca (HF) sono ritenuti mediati da un mec-
canismo patofisiologico condiviso. [ peptidi
natriuretici nell’HF sono alterati nelle aree del cer-
vello che regolano la pressione sanguigna e il con-
trollo dei fluidi negli animali da esperimento. |
farmaci usati nel trattamento dell’HF possono inver-
tire questi cambiamenti.

- I peptidi natriuretici centrali hanno un effetto an-
tagonista sulla pressione arteriosa e sui neurotra-
smettitori nell’HF e sono associati a cambiamenti
mentali ed emotivi nell’HF.

La depressione puo contribuire alla disregolazione
del sistema autonomo, con riduzione del tono parasim-
patico ¢ aumento del tono simpatico con conseguente
aumento della frequenza cardiaca, riduzione della sua
variabilita e soglia inferiore per ischemia miocardica e
eventi cardiaci avversi in pazienti con CVD.

11 tono simpatico intensificato ¢ associato ad un au-
mento dei livelli di cortisolo,?® serotonina, renina, al-
dosterone, angiotensina e radicali liberi.

Livelli elevati di catecolamine circolanti possono
anche indurre una fase procoagulante, aumentando
’attivazione piastrinica e inibendo la sintesi di eico-
sanoidi protettivi in risposta all’aumento dello stress
emodinamico sulla parete vascolare.

- Laridotta inibizione dell’attivazione dei macrofagi
attraverso la via antiinflammatoria colinergica con-
tribuisce all’innalzamento dei marcatori pro-infiam-
matori, come la proteina C-reattiva e le citochine,
come I’interleuchina-1beta, I’interleuchina-6 ¢ il fat-
tore di necrosi tumorale alfa (TNF-alfa) , nella de-
pressione.

La maggior parte degli studi in questo settore sono
stati caso controllo o cross-sectional, non corretti per
i bias comportamentali, come la scarsa aderenza al
trattamento.

Depressione e neoplasia

La depressione colpisce fino al 20%, e ’ansia il
10%, dei pazienti con neoplasia, rispetto al 5% e al
7% di prevalenza nella popolazione generale.'-*
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La depressione porta a una qualita della vita peg-
giore (QOL) ed a tassi piu elevati di mortalita nella
neoplasia.** Una meta-analisi ha rivelato che la depres-
sione minore o maggiore aumenta i tassi di mortalita
fino al 39% e che i pazienti che manifestano anche
pochi sintomi depressivi possono avere un aumento
del rischio di mortalita del 25%.%

L’impatto dell’umore e del benessere mentale sulla
progressione della neoplasia ¢ considerato importante
da medici e pazienti, con >70% di oncologi e 85% di
pazienti che credono che I'umore influenzi la progres-
sione del cancro.*

Alcuni tipi di cancro, come il pancreas e il pol-
mone, possono rilasciare sostanze chimiche, che si
pensa possano causare depressione, ¢ alcuni tratta-
menti contro il cancro, come la chemioterapia e i cor-
ticosteroidi, sono associati a depressione.

La depressione nei pazienti oncologici, che rice-
vono cure di fine vita, non ha prevalenza maggiore che
nei pazienti che vivono attivamente con il cancro.

Occorre essere consapevoli del fatto che gli antide-
pressivi possono peggiorare i sintomi del cancro e in-
teragire con gli agenti chemioterapici: la sertralina e il
citalopram tendono ad avere interazioni minime € sono
generalmente ben tollerate come agenti di prima linea.*

La depressione nella neoplasia ¢ una malattia mul-
tifattoriale, che coinvolge cause psicosociali, biologi-
che e iatrogene.

Cause psicologiche/sociali: La depressione puo
derivare dallo stress, con bassa capacita di adattarsi ai
cambiamenti della vita, portando a un umore persi-

Depressione come malattia sistemica

stentemente basso, a disperazione, anedonia e senti-
menti di disperazione. Lo stress emotivo puo derivare
dall’estrema incertezza che i pazienti sperimentano e
dagli effetti negativi che una diagnosi ¢ un trattamento
della neoplasia possono avere sul lavoro, sulla fami-
glia, sull’aspetto fisico, sulle capacita, sull’indipen-
denza e sulle finanze del paziente. Pazienti con
strategie di coping maladattative, precedenti malattie
mentali ¢ scarsa comunicazione con i medici sono par-
ticolarmente a rischio di sviluppare depressione. Un
forte sostegno emotivo da parte di amici e familiari e
una visione ottimistica sono fattori protettivi dallo svi-
luppo della depressione.

Cause infiammatorie: La letteratura suggerisce
che, oltre alle ovvie dimensioni emotive e psicosociali
della depressione nella neoplasia, anche i meccanismi
biologici possono essere importanti.

La Tabella 2 riassume i principali meccanismi.’*3*

Stress cronico

Vivere con il peso fisico e psicologico di una dia-
gnosi e trattamento della neoplasia ¢ una forma di
stress cronico. Durante lo stress, il sistema nervoso
simpatico (SNS) viene stimolato, il sistema nervoso
parasimpatico (PSNS) viene inibito e ’asse ipota-
lamo-ipofisi-surrene (HPA) viene attivato. La stimo-
lazione dell’asse HPA dovrebbe portare al rilascio a
valle di glucocorticoidi endogeni, potenti antiinfiam-
matori che normalmente inibiscono la produzione di
citochine pro-infiammatorie. Tuttavia, 1’attivazione
della PRR da parte dei DAMP causa la inattivazione

Tabella 2. Principali meccanismi infiammatori alla base dell’associazione tra neoplasia e depressione.

La distruzione tissutale secondaria a chirurgia, chemioterapia o radioterapia porta a modelli molecolari associati al danno (DAMP) su tessuto
danneggiato, che si legano ai recettori di riconoscimento del pattern (PRR) sui leucociti, in particolare i macrofagi, causando 1’espressione del
fattore nucleare del fattore di trascrizione-k- (NFkf) e la produzione di numerose citochine pro-inflammatorie, tra cui I’interleuchina-1 (IL-
1), interferone-o. (INF-a), IL-6 ¢ il fattore di necrosi tumorale-o. (TNF-0).2* Le radiazioni ionizzanti e alcuni agenti chemioterapici sono anche
in grado di stimolare direttamente NFkf} indipendentemente dal danno tissutale e di aumentare ulteriormente I’espressione del mediatore in-
fiammatorio. E stato anche dimostrato che lo stress psicosociale in pazienti sani induce 1’espressione di NFkf.2s

TNF-a, IL-1 e altre citochine sono state osservate associate ad aumento dell’attivita ed espressione dei trasportatori di ricaptazione della sero-
tonina (5-idrossitriptamina; 5-HT) e noradrenalina (NA), attraverso attivazione della chinasi della proteina attivata con mitogeno p38 (MAPK).
Questo riduce efficacemente le concentrazioni sinaptiche di 5-HT e NA e puo portare a comportamenti depressivi.Le citochine proinfiammatorie
aumentano anche la secrezione dell’ormone di rilascio della corticotropina (CRH). Lo stesso CRH puo causare cambiamenti comportamentali,
inclusi quelli osservati in depressione.

Negli studi sui primati non umani, ¢ stato osservato che INF-a riduce 1’espressione dei recettori della dopamina (DA)-2 e riduce il rilascio di
DA striatale, portando a sentimenti di anedonia. Sebbene i meccanismi alla base di questa e di eventuali strategie farmacologiche restino da
chiarire , INF-a si traduce anche in una diminuzione della conversione di fenilalanina in tirosina, che causa una ridotta formazione a valle di
DA nel cervello e, potenzialmente, in sintomi depressivi.

E stato dimostrato che le citochine proinfiammatorie, in particolare il TNF-o, aumentano Iattivita di un enzima chiamato indolamina-2,3-dios-
sigenasi (IDO), che degrada il triptofano. Il triptofano ¢ il precursore chimico del 5-HT; quindi la sua distruzione porta a livelli ridotti di 5-
HT.® E noto che i livelli di triptofano sono diminuiti rispetto ai livelli di monoamina nel cervello dei pazienti depressi.3* L’induzione dell’ TDO
causa anche la formazione di cataboliti del triptofano neurodegenerativi (TRY CAT). Questi TRY CAT, inclusa la chinurenina e 1’acido chinolinico,
possono anche essere importanti nella depressione del cancro, in quanto sono proinfiammatori e neurotossici nel cervello. L’acido chinolinico
¢ un potente agonista del recettore N-metil-D-aspartato (NMDA) ed ¢ in grado di indurre la perossidazione lipidica nei neuroni mediante ecci-
totossicita, mentre la chinurenina ha dimostrato di essere ansiogenica. Nella depressione grave, ¢ stato osservato che i livelli di acido chinolinico
sono aumentati in diverse regioni in tutta la corteccia cingolata anteriore. Neurotossicita e degenerazione, in particolare dell’ippocampo, sono
state implicate nello sviluppo della depressione.
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del recettore glucocorticoide intracellulare (GCR) nei
leucociti.

In particolare si ritiene che numerosi meccanismi
immunitari siano alla base dell’aumentato rischio di
mortalita dei pazienti depressi rispetto ai pazienti non
depressi. La depressione in adulti altrimenti sani riduce
il numero di cellule circolanti natural killer (NK), che
normalmente hanno un ruolo di sorveglianza del tu-
more. Nei pazienti con carcinoma ovarico, stati d’animo
depressi e ansiosi sono stati associati a livelli di cellule
T helper le di linfociti T citotossici e di secrezione di
interferone-y (INF-v) significativamente alterati, sia nel
microambiente del tumore, sia nel sangue periferico. Lo
stress cronico ostacolerebbe anche la capacita del si-
stema immunitario di combattere il cancro riducendo
I"attivita dei linfociti anti-tumore e delle cellule NK e
aumentando I’immunosoppressione.

Farmaci

Alcuni farmaci sono stati implicati nel causare sin-
tomi simili alla depressione nei pazienti oncologici.
Agenti di immunoterapia, compreso I’INF-a, usati in
alcuni tumori. sono stati segnalati come causa di de-
pressione in oltre il 50% dei pazienti dai meccanismi
sopra descritti.

La depressione influisce sull’adesione al tratta-
mento, causa esiti peggiori e provoca una mortalita piu
elevata, inoltre, causa una QALY notevolmente ridotto
nei pazienti oncologici, peggiorando i sintomi fisici.
La depressione nei pazienti oncologici aumenta la du-
rata della degenza ospedaliera e 1’uso delle risorse,
quindi la spesa sanitaria.

I pazienti oncologici depressi sono anche a piu alto
rischio di suicidio.

In un modello di cancro ovarico, lo stress cronico
ha portato a livelli piu elevati di catecolamine tissutali,
I’aumento di espressione a valle di fattori angiogene-
tici (compreso il fattore di crescita vascolare endote-
liale) e 1’aumento della formazione di enzimi
pro-invasivi (come la metalloproteinasi 2 e -9 della
matrice) mediante stimolazione con protein chinasi A.
Lo stress cronico puo stimolare 1’angiogenesi e au-
mentare I’invasivita di alcuni tumori.

Possibili interazioni tra malattie e trattamenti
impiegati

La depressione indotta da farmaci (DID) ¢ un
problema clinico, medico-legale e di salute pubblica
significativo.’® Tuttavia, le revisioni*® suggeriscono
che gli studi di alta qualita di DID sono generalmente
carenti e che le relazioni causali sono difficili da ac-
certare. Inoltre, i vincoli etici possono sempre im-
porre limiti agli studi che possono essere condotti.
Nondimeno, una revisione dei trial disponibili rileva
che alcune classi di farmaci comunemente usati pro-

[page 70]

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2019; 7(8):e10]

Malattie indice e clustering diseases in Medicina Interna

babilmente comportano un rischio relativamente ele-
vato di DID. I risultati dovrebbero essere considerati
provvisori, tuttavia isotretinoina (farmaco per
I’acne), rimonabant (farmaco antiobesita) e interfe-
rone alfa sembrano rappresentare il piu alto rischio
di DID. Corticosteroidi, vareniclina (utilizzata per la
disuassefazione al fumo), progesterone e finasteride
possono presentare un rischio moderatamente alto di
DID. I rischi e i benefici di ciascun farmaco devono
essere attentamente valutati caso per caso.

La probabilita di depressione risulta maggiore
negli adulti che assumono contemporaneamente 3 o
piu farmaci, compresi adulti trattati con antidepressivi.
Ad esempio, una recente analisi cross-sectional riporta
che il trattamento con inibitori della pompa protonica
¢ associato a un odds ratio aggiustato di 2,38 per de-
pressione, ma che I’effetto depressivo da farmaci € piu
frequente nei politrattati.!

E possibile che i farmaci per I’ipertensione, possano
precipitare effetti collaterali eterogenei. che si traducono
in depressione con malattia metabolica e vascolare.

Sebbene, infatti, non sia ben chiaro il meccanismo,
1 tre piu comuni effetti avversi dell’uso dei betabloc-
canti sono ’astenia, la depressione ¢ la disfunzione
sessuale.

Le complicanze psichiatriche polimorfiche dei cor-
ticosteroidi sono conosciute da tempo: i sintomi di
euforia, depressione, agitazione, irritabilita e psicosi
sono tutti potenziali effetti collaterali. Sorprendente-
mente, i dati che confermano un nesso causale diretto
tra corticosteroidi ¢ DID sono limitati e conflittuali.
Quando valutati attentamente, gli articoli di riferi-
mento citati piu frequentemente nella letteratura (studi
cross sectional e di corte) non stabiliscono chiara-
mente un nesso causale tra corticosteroidi e DID: seb-
bene si possa concordare sul fatto che la depressione
¢ evidente nei pazienti trattati con corticosteroidi, la
domanda finale ¢ se il farmaco abbia effettivamente
causato 1 sintomi depressivi. I corticosteroidi abbas-
sano i livelli di serotonina nel corpo, con secondaria
depressione e altri disturbi psichiatrici.

Altri farmaci: 1) benzodiazepine: le benzodiaze-
pine sono agenti depressivi sul sistema nervoso cen-
trale. Se non completamente metabolizzate nel
fegato, possono accumularsi nel corpo a livelli tos-
sici. Leffetto sbornia che ne deriva pud manifestarsi
come depressione. Le persone anziane hanno mag-
giori probabilita di sperimentare questi effetti residui,
perché il loro fegato spesso manca di un enzima
chiave necessario per metabolizzare i farmaci; ii) an-
tiparkinsoniani: la dopamina ¢ uno dei tre neurotra-
smettitori di base che sono stati associati alla
depressione (gli altri sono serotonina e norepine-
frina). I ricercatori ritengono che un’esposizione pro-
lungata a livelli piu elevati di dopamina possa
causare depressione; iil) anticonvulsivanti: bloccano
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il flusso dei segnali dal sistema nervoso centrale
(SNCQ); iv) statine ed ipolipemizzanti: Ricerche re-
centi suggeriscono che i farmaci ipolipemizzanti pos-
sono causare depressione diminuendo i livelli di
colesterolo nel cervello, dove svolge un ruolo impor-

Depressione come malattia sistemica

todo standard ben studiato e ampiamente utilizzato per
valutare la comorbidita medica in uso da quasi 30
anni) associata alla depressione correla ad aumento
della mortalita trai pazienti anziani di cure primarie,
ma un programma di gestione della depressione po-

trebbe mitigare 1’effetto combinato della multimorbi-
lita e della depressione sulla mortalita. Sia tra i
pazienti depressi, sia trai non depressi, la maggiore co-
morbilita € associata ad un aumentato rischio di morte,
inoltre tra gli anziani con la maggiore comorbilita me-
dica, i pazienti depressi in terapia tradizionale erano
ad aumentato rischio di morte. L’intervento ¢ stato as-
sociato a una diminuzione della mortalita nel corso del
follow-up. Pertanto una gestione della depressione
prolungata per almeno 2 anni sembrerebbe migliorare
la mortalita anche di fronte alla multimorbilita.

La Figura 3 rappresenta la malattia indice e le re-
lazioni bidirezionali con le malattie cluster.

tante nel rilascio di neurotrasmettitori; v) anticoli-
nergici antispastici gastrici: gli anticolinergici, come
depressivi del sistema nervoso centrale, possono cau-
sare depressione, sedazione e deterioramento cogni-
tivo nei pazienti piu anziani.

In Tabella 3 sono elencati alcuni dei farmaci asso-
ciati a depressione secondaria.3¢!%

Implicazioni prognostiche

Come emerge da recente TRC,** la multimorbilita
(calcolata con il Charlson Comorbidity Index, un me-

Tabella 3. Farmaci associati a depressione secondaria nel paziente comorbido.

Farmaci Livello di Letteratura Commenti Riferimenti
evidenze
Beta bloccanti +/- Case reports, RCTs, large scale  Evidenze discordi - propanololo puo avere gli effetti 37,38,39-50
meta-analyses maggiori (lipofilo e dunque piu penetrante la barriera
ematoencefalica, meno selettivo) dopo aver iniziato o
aumentato la dose
Calcio antagonisti +/- Case reports, case series, Risultati discrepanti - Pochi reports per i piu recenti 3157
prescription symmetry analysis, farmaci
cohort study examining suicide
rates
ACE inhibitori +/- Prescription symmetry analysis  Alcuni reports hanno rilevato effetti antidepressivi 55, 58-60
ARBs +/- Case reports Dati preliminari suggeriscono che alcuni ARBs 61-65
possono avere effetti antidepressivi
Altri farmaci
Farmaci antiobesita: ~ ++ Case reports, meta-analisi Nessuno dei due agenti ¢ stato approvato negli Stati 63-63
rimonabant, Uniti. Taranabant non viene piu sviluppato a causa di
taranabant effetti collaterali psichiatrici
Alpha interferone ++ Studi controllati e non controllati 66-70
Beta interferone — 4 RCTs and 1 naturalistic studio 7276
Finasteride + Case series, trials non La prova di DID esiste solo per gli uomini trattati per T
controllati prospettici I’alopecia; nessuna evidenza per I’IPB, ma si richiede
cautela, date alte dosi
Isotretinoin +++ Over 400 case reports, 7679
prescription symmetry analysis,
case-crossover study
Inserti di progesterone + Case reports, case series, large  Grandi studi suggeriscono che le donne con punteggi 80-86
trials depressivi basali piu alti potrebbero essere a rischio,
cosi come le donne con scarse relazioni
Leukotriene +/- Collection of single case reports; Casi di dati in conflitto suggeriscono 1’associazione; 87-89
antagonisti 3 RCTs in doppio cieco I’analisi recente di 3 RCT non ha trovato alcuna
(montelukast) associazione
Corticosteroidi + Case control study, I risultati delle prove sono indicativi di DID, soprattutto 90-93
cross-sectional analysis nei pazienti di eta> 65 anni, ma non conclusivi
Vareniclina + Case reports, case series Avvertenze FDA migliorate, bandite dalla FAA; 9497

aumento dell’ansia riportato in 1 placebo RCT.

**Riflette la valutazione globale delle prove da parte degli autori; —- poca o nessuna prova convincente; +/— prove limitate; + prova moderatamente forte; ++ prova forte; +++
evidenza molto forte/inequivocabile.
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Conclusioni e punti chiave (key messages)

La depressione ¢ un’affezione comune, con una pre-
valenza del 16% negli adulti; ma solo il 42% dei de-
pressi riceve un trattamento adeguato. La
prevalenza della depressione ¢ considerevolmente
elevata nelle strutture di assistenza primaria, proba-
bilmente perché ¢ fortemente associata a morbilita’
multiple, tanto che la maggior parte dei riscontri e
della gestione della depressione si verifica ormai nei
reparti di assistenza primaria, piuttosto che in quelli
psichiatrici. Per questi motivi, rilevare e trattare ade-
guatamente la depressione stanno diventando ele-
menti chiave dell’erogazione delle cure.

La depressione ¢ fortemente associata a malattie
fisiche croniche, in primis ipertensione, malattia
coronarica, diabete, malattia cerebrovascolare (che
sono interrelate tra di loro), malattia renale allo sta-
dio terminale, malattia polmonare ostruttiva cro-
nica, sindromi dolorose croniche, insufficienza
cardiaca congestizia, neoplasie.

L’associazione ¢ complessa e bidirezionale e coin-
volge meccanismi fisiopatologici, biologici e com-
portamentali

Futuri studi dovrebbero identificare sottogruppi di
pazienti in cui lo screening della depressione sub-
sindromica sia cost-effective nei pazienti comorbidi.
Una gestione della depressione prolungata per al-
meno 2 anni sembrerebbe migliorare la mortalita
anche di fronte alla multimorbilita.
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Sintetica descrizione epidemiologica
nella popolazione generale e/o nei reparti
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La malattia tromboembolica venosa o tromboem-
bolismo venoso (TEV) ¢ una delle patologie piu co-
muni del sistema circolatorio. Nei paesi occidentali si
calcola che sia la terza malattia cardiovascolare piu
comune, dopo la cardiopatia ischemica e ’ictus, con
un caso ogni 1000 abitanti.! Spesso ¢ clinicamente si-
lente e la morte improvvisa per embolia polmonare
puo rappresentare 1’unica manifestazione.

E una malattia legata anche all’eta: I’invecchiamento
della popolazione ¢ percio destinato ad incrementare nei
prossimi anni il numero di casi di tromboembolismo ve-
noso. Le manifestazioni di questa malattia sono la trom-
bosi venosa profonda e I’embolia polmonare.

L’incidenza della patologia varia in base alle po-
polazioni studiate ed ¢ in particolare influenzata dal-
I’etnia. Negli Stati Uniti ¢ stato riportato un
incremento progressivo dell’incidenza di embolia pol-
monare negli ultimi 15 anni circa e questo incremento
¢ stato attribuito, almeno in parte, alla disponibilita
negli ospedali delle TC multistrato. La disponibilita di
queste metodiche e il costante miglioramento della
loro accuratezza ha infatti non solo migliorato la no-
stra capacita diagnostica nel sospetto della patologia,
ma ha anche incrementato le diagnosi incidentali in
pazienti che eseguivano 1’esame per altre ragioni. La
nostra conoscenza dell’epidemiologia dell’embolia
polmonare si basa soprattutto su studi provenienti da
altri paesi europei, dagli Stati Uniti o dall’Australia.
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Negli ultimi anni, in ambito sanitario, ¢ stata ri-
volta una particolare attenzione alla prevenzione del
TEV. Tuttavia, mentre in chirurgia la stratificazione
del rischio ha permesso una significativa incidenza
dell’abbattimento del TEV, lo stesso risultato non ¢
stato raggiunto per il paziente medico tanto che, at-
tualmente, 1’incidenza del TEV ¢ piu frequente nei re-
parti di medicina che in quelli di chirurgia.? Nel
paziente non chirurgico infatti I’identificazione del ri-
schio di TEV e la conseguente profilassi € resa spesso
difficile da una serie di fattori, primi tra tutti la etero-
geneita dei pazienti dovuta alla loro complessita (plu-
ripatologici ed eta avanzata) ed alla frequente presenza
di un elevato rischio emorragico.?

Congruenza e correlazioni delle diverse
patologie con la malattia indice: fisiopatologia

E nota da tempo la relazione tra TEV e cancro. Si
stima che la frequenza di neoplasia occulta sia di un
caso ogni 20 episodi di TEV idiopatico.’ L’eta si com-
porta come maggior discriminante, dal momento che
il rischio di neoplasia in pazienti con eta inferiore a 50
anni risulta trascurabile.

La presenza di una neoplasia, d’altra parte, au-
menta il rischio di TEV di quattro volte, mentre nei
pazienti che ricevono la chemioterapia il rischio ¢ au-
mentato di circa sette volte.* Inoltre la trombosi asso-
ciata a cancro rappresenta la seconda causa di morte
nei pazienti neoplastici e si accompagna ad una pro-
gnosi peggiore.

Per individuare i pazienti neoplastici a piu alto ri-
schio di sviluppare complicanze tromboemboliche
sono stati proposti degli scores (es quello di Khorana)
oppure quello di Pabinger (catscore).’ Questi modelli
aiutano il clinico nel decidere a quali pazienti effet-
tuare la profilassi con EBPM.

I meccanismi fisiopatologici alla base dell’insor-
genza delle trombosi venose profonde dei tumori solidi
rientrano nella triade di Virchow (stato di ipercoagula-
bilita, alterazioni della parete vasale e stasi venosa).

Per quanto riguarda I’obesita rappresenta sicura-
mente un fattore di rischio per il TEV. Un elevato BMI
¢ riconosciuto come un fattore di rischio per le malat-
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Tra le molte alterazioni metaboliche che si hanno
nell’obesita, le due maggiormente responsabili della
trombosi sono I’inflammazione cronica e 1’alterazione
della fibrinolisi.’

Alcuni studi hanno dimostrato, inoltre, una rela-
zione tra I’obesita e I’aumentato rischio di ricorrenza
di TEVS

La gravidanza ed il periodo postpartum sono as-
sociate ad un rischio di TEV aumentato da 4 a 10 volte
rispetto al rischio delle donne in eta fertile che ¢ ap-
prossimativamente da 1 a 5 su 10.000 donne all’anno.
II TEV, nei paesi industrializzati, rappresenta una delle
principali cause di mortalita nelle donne in gravidanza
essendo responsabile del 20-30% di tutte le morti.’

11 concetto che la ridotta mobilita rappresenti un im-
portante fattore di rischio per la TEV ¢ noto fin dal se-
colo scorso; infatti gia nel 1860 Virchow identifico
proprio nella stasi vascolare associata all’immobilizza-
zione uno dei tre fattori fondamentali per lo sviluppo
della TVP. Sebbene negli anni successivi siano state ac-
quisite importanti conoscenze che hanno permesso di
comprendere in maniera piu approfondita numerosi
aspetti dell’epidemiologia e della patogenesi del TEV,
I’ipomobilita (o addirittura I’'immobilita) rimane a oggi
uno dei piu importanti fattori di rischio conosciuti ed
universalmente accettati per lo sviluppo del TEV.!?

Gli interventi chirurgici sono associati ad un signi-
ficativo rischio di sviluppare complicanze tromboem-
boliche. L’incidenza di TEV post intervento chirurgico
varia dal 15% al 60% e risulta piu elevata in caso di
interventi di tipo ortopedico, oncologico e neurochi-
rurgico.! La chirurgia laparoscopica ¢ la chirurgia or-
topedica artroscopica sono associate invece ad un
minor rischio tromboembolico, che risulta essere in-
feriore all’1% in caso di colecistectomia laparoscopica
e variabile dall’1% al 16% in caso di artroscopia del
ginocchio.!' T traumi maggiori rappresentano un im-
portante situazione di rischio tromboembolico. L’in-
cidenza di TEV in caso di trauma maggiore pud
arrivare fino al 58% e I’EP rappresenta la terza causa
di morte nei pazienti che sopravvivono dopo le prime
24 ore dal trauma.'?

Una grave infezione acuta, una infezione cronica
da HIV, le malattie inflammatorie intestinali, la sin-
drome nefrosica, le malattie mieloproliferative, la pa-
raproteinemia, la malattia di Bechet, I’emoglobinuria
parossistica notturna, I’anemia falciforme si associano
ad un aumentato rischio di TEV.

Possibili interazioni tra malattie e trattamenti
impiegati

Il cardine della terapia del TEV ¢ rappresentato
dall’utilizzo degli anticoagulanti. Possiamo distin-
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guere una prima fase iperacuta in cui viene sommi-
nistrata la terapia anticoagulante per via parenterale
o trombolitica, la seconda fase in cui si sommini-
strano i DOACs (secondo schemi ormai noti e con-
solidati) oppure si effettua una embricazione tra
terapia paranterale ed antagonisti della vitamina K
(nel caso in cui i DOACS siano controindicati) ed una
terza fase di mantenimento. Il trattamento antitrom-
botico del TEV ¢ quindi gravato da potenziali com-
plicanze emorragiche sia in fase acuta sia nel lungo
termine, la cui incidenza, nella pratica clinica, non ¢
irrilevante.!

Le linee guida ACCP propongono 17 fattori di ri-
schio emorragico da valutare dopo i primi tre mesi di
terapia anticoagulante e permettono di stratificare i pa-
zienti in tre gruppi: basso, moderato ed alto rischio
emorragico.™

Implicazioni prognostiche

Sicuramente il TEV comporta importanti implica-
zioni prognostiche. In primo luogo per le sue impor-
tanti relazioni con le patologie tumorali: a volte la
prima manifestazione di una patologia tumorale puo
essere proprio il TEV. Inoltre i pazienti affetti da pa-
tologie tumorali possono sviluppare lungo il decorso
della malattia episodi di TEV che peggiorano la pro-
gnosi e la qualita di vita.>*

Inoltre da tempo ¢ noto che il TEV, nei pazienti
ospedalizzati, rappresenta la prima causa di morte pre-
venibile. Indispensabile ¢ quindi al ricovero valutare
il profilo di rischio individuale sia per i pazienti chi-
rurgici, sia per i pazienti medici ed attuare le oppor-
tune procedure di profilassi.!!

Altro punto cruciale dal punto di vista prognostico
¢ il rischio di recidiva di TEV dopo la sospensione
della terapia anticoagulante (si stima che il 30% dei
pazienti che ha avuto un evento di TEV avra in 10 anni
un secondo evento). Tale rischio inoltre ¢ massimo nei
pazienti che hanno avuto eventi idiopatici.!> D’altro
canto dobbiamo considerare il rischio emorragico cor-
relato ad una terapia anticoagulante extended per cia-
scun paziente.'*

Conclusioni e punti chiave

Ogni anno in tutto il mondo si verificano 10 mi-
lioni di casi di TEV. In Europa ogni anno 544.000 de-
cessi sono correlati al TEV (ossia 1500 decessi al
giorno).

Indispensabile appare, quindi, conoscere i princi-
pali fattori di rischio associati, condurre valutazioni
del rischio di TEV ed essere in grado di riconoscere i
segni ed i sintomi associati a tale patologia in modo

precoce.
OPEN a ACCESS
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Broncopneumopatia cronica ostruttiva e clustering diseases
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Introduzione

Nella pratica clinica ci confrontiamo pressoché
quotidianamente con un paziente complesso. Il concetto
di complessita clinica ¢ ampio e dipende non solo da
quello di comorbidita, ma anche da eta e substrato
socio-economico. In alcuni casi € piu corretto parlare
di multimorbidita in cui le relazioni tra le morbilita
spesso non consentono di identificare la patologia
indice e la sua relativa severita. Sappiamo inoltre che
le patologie possono combinarsi tra loro in infiniti
modi, ma alcuni tipi di clusters sono piu frequenti
rispetto ad altri.' E pertanto fondamentale per il clinico
conoscere 1 clustering diseases riguardo una specifica
condizione clinica, sia per evitare di misdiagnosticare
quadri patologici concomitanti importanti, sia per
ottimizzare la risposta al trattamento e prevenire
eventuali eventi avversi farmacologici. Nel caso del
paziente complesso non ¢ facile infatti applicare
evidenze di letteratura, seguendo le indicazioni delle
linee guida, ma ¢ necessario utilizzare un approccio
tailored, ovvero modellato su quella che ¢ la reale e
complessa situazione del singolo paziente. Tale
approccio ¢ sicuramente necessario nella gestione del
paziente affetto da broncopneumopatia cronica
ostruttiva (BPCO).

Epidemiologia

La BPCO rappresenta nel mondo la quinta causa
di morte, dopo patologie cardio e cerebrovascolari,
infezioni delle basse vie respiratorie ¢ AIDS. In
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Europa rappresenta la terza causa di morte (dopo
malattie cardiovascolari e tumori) e la sua incidenza ¢
in continuo aumento. Si stima che nel 2030 salira al
quarto posto come causa di morte ed al settimo come
causa di disabilita.

Le comorbidita sono molto frequenti e numerose
nei pazienti con BPCO ed hanno un impatto
prognostico sfavorevole sulla mortalita. Alcuni studi
presenti in letteratura dimostrano che fino al 94% dei
pazienti affetti da BPCO ha almeno un’altra
comorbidita coesistente.?

A tal proposito ¢ stato introdotto il concetto di
comorbidoma come rappresentazione della prevalenza
e dell’impatto delle comorbidita nei pazienti
ospedalizzati con BPCO. Il comorbidoma ¢& una
rappresentazione grafica della stretta associazione tra
BPCO e comorbidita, costruita partendo dall’impatto
che tali comorbidita hanno mostrato all’analisi
multivariata in relazione alla mortalita.**

La letteratura ¢ concorde nel dimostrare come nel
paziente con BPCO la presenza di comorbidita si
associ a maggiore ospedalizzazione e mortalita.
L’insufficienza respiratoria rappresenta la principale
causa di morte negli stadi avanzati di BPCO, ma nella
BPCO lieve-moderata le principali cause di morte
sono rappresentate dalle neoplasie polmonari e dalle
patologie cardiovascolari. Il FEV1 ¢ un valido fattore
predittivo di mortalita, ma il BODE index si ¢ rivelato
un indice predittivo di mortalita piu accurato proprio
perché ¢ un indice multidimensionale in grado di
valutare globalmente il paziente.®

Secondo i pit recenti dati epidemiologici derivati
da ampie popolazioni risulta che il 50% dei pazienti
con tumore, un terzo dei pazienti con malattie
cardiovascolari, il 25% con fratture ossee o il 20% con
malattie psichiatriche hanno BPCO, che quindi va
ricercata anche in queste categorie di soggetti. Inoltre,
gli individui con BPCO usano 5 volte di piu i servizi
sanitari per cancro al polmone e 2 volte di piu per
infezioni del tratto inferiore del sistema respiratorio o
per malattie cardiovascolari.

Inoltre, gli studi epidemiologici condotti su ampi
campioni dimostrano come il decesso dei pazienti
affetti da BPCO sia causato prevalentemente dalle
comorbidita cardiovascolari e dai tumori piu che dalle
complicanze della BPCO stessa.’
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Sicuramente le comorbidita cardiovascolari hanno
un ruolo fondamentale: si calcola che il decesso entro
le 24 ore successive al ricovero per BPCO agli stadi
lieve e moderato avvenga per complicanze
cardiovascolari.®

Infine sappiamo che per ogni 10% di riduzione di
funzione respiratoria si ha un aumento del 30% della
mortalita cardiovascolare.’

Comorbidita ed implicazioni prognostiche
e terapeutiche

Il progetto REPOSI ¢ uno studio clinico-
epidemiologico che ha come obiettivo la valutazione
dei pazienti di eta uguale o superiore a 65 anni
ricoverati in ospedale per descrivere la prevalenza di
malattie e trattamenti, analizzare la correlazione tra le
caratteristiche cliniche dei pazienti con tipologia e
numero di patologie e valutare i principali risultati
clinici alla dimissione.’

I dati di tale registro mostrano una sostanziale
inadeguatezza prescrittiva nei reparti di Medicina
Interna ed una scarsa aderenza dei pazienti alle terapie
prescritte.’

Nel paziente con BPCO la presenza di numerose
comorbidita rende sicuramente piu complessa
I’ottimizzazione della terapia, soprattutto cronica del
paziente. La valutazione delle comorbidita e, in
particolare, delle malattie cardiovascolari, la cui
incidenza ¢ estremamente elevata nei pazienti con
BPCO, ¢ stata inserita ormai da tempo anche nelle
raccomandazioni nelle GOLD.

I tre fenotipi fondamentali individuati (enfisematoso,
bronchite cronica, asma-BPCO) sembrano essere
associati a 3 diversi cluster di comorbidita.'?

Tali cluster devono essere accuratamente identificati
e valutate per un appropriato inquadramento
diagnostico e di gravita del paziente affetto da BPCO
ed instaurare un trattamento adeguato.

Broncopneumopatia cronica ostruttiva e pato-
logia cardiovascolare

Circa un terzo dei pazienti affetti da BPCO ha
patologie cardiache associate e nella meta dei casi
queste sono rappresentate dalla cardiopatia ischemica
che arriva ad avere una prevalenza doppia rispetto alla
popolazione generale. Tanto piu severa ¢ la
compromissione polmonare e tanto piu frequente &
I’associazione con cardiopatie e mortalita ad essa
correlata. Non vi ¢ tuttavia una chiara indicazione a
sottoporre a screening cardiologico sistematicamente
tutti i pazienti con BPCO per ricercare una
coronaropatia silente.!!:2

Un ampio studio americano caso-controllo, in cui
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sono stati seguiti quasi 46.000 pazienti affetti da
BPCO per un periodo di 3 anni (confrontati con
altrettanti pazienti privi di patologia polmonare), ha
dimostrato che nel gruppo di pazienti affetti da BPCO
vi era un numero doppio di ricoveri ospedalieri per
angina ed IMA."

Un altro numeroso studio americano ha mostrato
una correlazione diretta tra la compromissione della
funzione polmonare (valutata in termini di riduzione
del FEV1) e I’incidenza di eventi coronarici in quasi
15.000 soggetti senza precedenti di malattie
cardiovascolari.'

Indipendentemente dal fatto di avere comuni
fattori di rischio, come per esempio il fumo di
sigaretta, la BPCO sembra associarsi ad
un’accelerazione del processo aterosclerotico. Nel
paziente con BPCO infatti ¢ stata dimostrata una
maggiore incidenza di disfunzione endoteliale, un
incremento della rigidita vascolare e la progressione
delle lesioni aterosclerotiche. 1 meccanismi
fisiopatologici non sono tuttavia ancora chiari, ma un
ruolo rilevante potrebbe essere svolto dallo stato
infiammatorio sistemico comune a BPCO ed
aterosclerosi Non ¢ invece stata ancora chiaramente
dimostrata un’associazione significativa tra BPCO e
vasculopatie non aterosclerotiche.'

La BPCO e lo scompenso cardiaco sono due
malattie estremamente frequenti e diffuse nel mondo
e sono entrambe gravate da un’clevata morbilita e
mortalita. La loro coesistenza non sempre ¢
evidenziata in maniera chiara e questo comporta
importanti problemi diagnostici e terapeutici.

Nel Cardiovascular Health Study la prevalenza di
BPCO nei pazienti con SC era superiore a quella della
popolazione generale (20% vs 13%; P=0,001).'¢

Secondo i principali dati di letteratura i pazienti
affetti da BPCO hanno un rischio di 4,5 volte
superiore di sviluppare scompenso cardiaco rispetto
alla popolazione generale.

I pazienti con BPCO e sosU+0070etto scompenso
cardiaco devono essere considerati portatori di
insufficienza ventricolare sinistra fino a prova contraria.
Un’importante review sistematica ha esaminato 18
studi in cui ¢ stata misurata la funzione sistolica del
ventricolo sinistro in una popolazione di pazienti affetti
da BPCO: in tale studio la prevalenza di disfunzione
variava dal 10 al 46% nei pazienti stabili.!”

La coesistenza nello stesso paziente di BPCO e
scompenso cardiaco oltre a causare difficolta nell’iter
diagnostico, complica sicuramente le decisioni
terapeutiche, rappresentando una delle principali cause
di non aderenza alle linee guida terapeutiche.'®

La terapia betabloccante con 1 farmaci
raccomandati dalle linee guida nello scompenso
cardiaco ¢ indicata in tutti i pazienti con scompenso
cardiaco a ridotta funzione sistolica dove si ¢ rivelata
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indiscutibilmente efficace nel migliorare la loro
prognosi a distanza. La coesistenza della BPCO rende
piu complessa nella pratica clinica quotidiana
I’applicazione di tale raccomandazione, anche se in
letteratura vi sono da tempo dati rassicuranti riguardo
la buona tollerabilita e la sicurezza dei beta-bloccanti
nei pazienti con BPCO stabile, in particolare di quelli
B1 selettivi.!*2!

Tali dati sono ormai cosi consolidati da indurre nel
2008 1 Centri di assistenza sanitaria statunitensi
Medicaid e Medicare ad includere 1’uso dei beta-
bloccanti nella BPCO come una misura di
performance ospedaliera.”

Tuttavia, ancora oggi, la percentuale di pazienti
affetti da scompenso cardiaco e concomitante BPCO
trattata con  beta-bloccante risulta  ancora
sottodimensionata probabilmente a causa di timori
prescrittivi del medico curante relativi ai potenziali
effetti indesiderati di tale classe di farmaci sulla
funzionalita respiratoria e sul rischio di scatenare non
prevedibili episodi di broncocostrizione acuta.’

Per quanto riguarda invece i farmaci usati per il
trattamento della BPCO, sicuramente la scelta di un
beta,-agonista long acting, piu rapidamente rimossi
dai recettori beta cardiaci e renali, rende meno
probabile la comparsa di effetti negativi e livello
miocardico. Per quanto riguarda 1’utilizzo di farmaci
anticolinergici, il loro utilizzo va attentamente
rivalutato in ogni paziente confrontando il potenziale
rischio cardiovascolare di questa classe di farmaci con
i vantaggi sulla patologia respiratoria.?

Sicuramente 1’abolizione del fumo riveste un
ruolo fondamentale per la riduzione della mortalita sia
nel paziente con BPCO che nel paziente con patologia
cardiovascolare e andrebbe sempre considerato come
cardine del trattamento di questa tipologia di
pazienti.® E necessario pertanto interrogare i pazienti
riguardo questa abitudine ed avviare i fumatori ad un
programma strutturato di sospensione del tabagismo.?*

Broncopneumopatia cronica ostruttiva,
depressione e ansia

Nei pazienti affetti da BPCO si osservano
frequentemente depressione ed ansia, con percentuali
che variano dal 10 al 42% per i pazienti stabili
ambulatoriali, ma che aumentano nelle forme piu
avanzate di BPCO, fino a percentuali del 62% circa
nei pazienti in OTLT. La presenza di depressione ed
ansia si associa ad una prognosi peggiore, sia in
termini di qualita di vita che di aspettativa di vita. Tali
disturbi devono essere correttamente identificati e
trattati. La terapia non differisce da quella della
popolazione generale e dovrebbe essere riservata alle
forme moderato-severe.? E necessario prestare
particolare attenzione alla tendenza che hanno alcune
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benzodiazepine, specie quelle dotate di maggior
lipofilia, di accumularsi nel tessuto nervoso
dell’encefalo, prolungando inopportunamente la loro
azione oltre i tempi necessari. Cio € vero ancor piu nel
caso degli anziani, categoria gia di per s¢ a rischio di
effetti respiratori indesiderati. Le principali reazioni
avverse come la depressione respiratoria e la
confusione e I’aumentato di rischio di caduta sono i
maggiori ostacoli alla prescrizione di questi farmaci,
soprattutto nei pazienti anziani con BPCO.

Nel 2014 ¢ stato pubblicato uno studio prospettico
di coorte con follow-up longitudinale di 13 mesi, che
ha coinvolto 2249 pazienti in ossigenoterapia per
BPCO inseriti nello Swedevox Register (registro
nazionale che copre 1’85% dei pazienti in terapia di
lungo termine con ossigeno).

Rispetto ai non utilizzatori, i pazienti che
assumevano benzodiazepine od oppiacei erano piu
spesso di sesso femminile ed avevano una peggiore
funzionalita respiratoria, piu elevati livelli di PaCO,
in aria ambiente e un maggior numero di
ospedalizzazioni pregresse. Nello studio non ¢ stato
osservato un incremento del rischio di
ospedalizzazione nei pazienti che utilizzavano
benzodiazepine o oppiacei, senza differenze
significative tra i due gruppi.

Non sono nemmeno state riscontrate delle
relazioni dose-risposta. Nello studio il trattamento con
dosi basse di oppioidi non era associato ad un
incremento dell’ospedalizzazione, né della mortalita
in pazienti con BPCO in ossigenoterapia. Tale
riscontro si ¢ esteso anche ai pazienti naive per gli
oppioidi, a quelli che hanno fatto uso concomitante di
benzodiazepine o con ipercapnia. In conclusione,
quindi, gli oppioidi sono farmaci sicuri che non danno
depressione respiratoria quando prescritti a basse dosi
e rappresentano pertanto un importante presidio per il
sollievo dalla sintomatologia in pazienti con BPCO
grave e in fase terminale.?’

Sertralina, paroxetina e buspirone sono in genere
ben tollerati e possono agire anche su altri sintomi
della BPCO come la dispnea e la perdita di
appetito.?®%

La nefropatia nel paziente
con broncopneumopatia cronica ostruttiva

Le nefropatie croniche rappresentano una
comorbilita che si potrebbe definire negletta della
broncopneumopatia cronica ostruttiva, pur avendo una
prevalenza abbastanza elevata nella popolazione
generale.

L’insufficienza renale cronica (IRC) ¢ un
importante fattore di rischio cardiovascolare
indipendente, in cui sono presenti fattori di rischio
aggiuntivi a quelli classici(iperparatiroidismo
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secondario, anemia, ritenzione di dimetil-arginina
asimmetrica, inflammazione cronica, aumento dello
stress ossidativo, iperattivazione del sistema
simpatico) e pertanto la sua concomitante presenza va
tempestivamente identificata e trattata in caso di
profilo di rischio cardiovascolare aumentato,
situazione tipica del paziente con BPCO.

E ormai noto che il rischio cardiovascolare aumenti
esponenzialmente con la caduta del filtrato glomerulare
fino a valori di mortalita cardiovascolare anche decine
di volte superiori rispetto alla popolazione senza IRC
nei pazienti con IRC terminale in emodialisi.*’

La popolazione con BPCO e insufficienza renale si
caratterizza inoltre per un’elevata prevalenza di
sindrome metabolica e di malattie muscoloscheletriche,
in caso di insufficienza renale inapparente.’'32

Il riconoscimento di una coesistente patologia
renale nel paziente con BPCO ha quindi importanti
risvolti sia in termini prognostici, nell’ottica di rendere
la diagnosi di insufficienza renale sempre piu precoce,
che terapeutici.

Tra le conseguenze del mancato riconoscimento di
un’alterata funzione renale in corso di BPCO vi ¢ il
maggiore rischio di reazioni avverse a farmaci a
eliminazione prevalentemente renale (ACE-inibitori,
digossina, glibenclamide, metformina, antibiotici) e il
cui dosaggio nella pratica clinica quotidiana viene
modificato e ridotto spesso solo in presenza di aumento
sostanziale dei valori della creatinina sierica.*

Nell’impostare un trattamento per la BPCO nei
pazienti con compromissione della funzione renale,
anche in stadio iniziale, dobbiamo necessariamente
considerare un aggiustamento della posologia di
alcuni farmaci in considerazione della ridotta
escrezione renale ed impostare un programma di
follow-up idoneo, specialmente durante utilizzo di
farmaci particolarmente nefrotossici o a prevalente
escrezione renale.

Broncopneumopatia cronica ostruttiva,
stato nutrizionale e patologie metaboliche

In considerazione delle elevate prevalenze, spesso
BPCO, obesita, sindrome metabolica e diabete mellito
di tipo 2 possono coesistere nello stesso individuo,
amplificando cosi il rischio cardiovascolare che
ciascuna condizione comporta.*

Nello studio di Ehrlich risultava incrementato il
rischio di sviluppare BCPO nei pazienti affetti da DM
di tipo 2 ed il rischio aumentava con 1’aumentare dei
valori di emoglobina glicata.> DM ed iperglicemia si
associano ad un peggior outcome in termini sia di
ospedalizzazione che di mortalita in diverse
condizioni morbose come IMA, stroke e polmoniti.
Nel 2010 Paeappil conduce uno studio che dimostra
come questo sia valido anche per la BPCO.%
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La presenza di iperglicemia al momento del
ricovero si ¢ dimostrata inoltre predittiva del
fallimento della ventilazione non invasiva e di
aumentate complicanze polmonari infettive nei
pazienti BPCO ricoverati in terapia intensiva per
insufficienza respiratoria acuta.’’

I paziente affetto da BPCO presenta
frequentemente un’alterazione dello stato nutrizionale
causata da un aumento della spesa energetica a riposo
dovuto all’aumento del lavoro dei muscoli respiratori,
alla terapia farmacologia (per esempio, beta2-agonisti)
ed allo stato inflammatorio sistemico. La malnutrizione
del paziente con BPCO ¢ strettamente correlata alla
prognosi e il body mass index (BMI) ¢ parte integrante
della valutazione clinica di questi soggetti.

Nella popolazione europea sembra esserci una
maggiore prevalenza di obesi nei soggetti BPCO
rispetto alla popolazione generale (18% vs 11%), con
prevalenza maggiore negli stadi GOLD 1 e 2 (16 e
24%) e minore nel GOLD 4 (6%). Si parla del
cosiddetto paradosso dell obesita in cui il rischio di
morte sembrerebbe inferiore nei pazienti affetti da
BPCO e obesita, cosi come ¢ dimostrato che il
recupero del peso corporeo si associa a una riduzione
della mortalita nei pazienti con BPCO severa.?®

La prevalenza di osteoporosi nei soggetti affetti
da BPCO ¢ superiore a quella della popolazione
generale (20-32% vs 3-12%). 1 principali fattori di
rischio sono fumo, stato nutrizionale (cachessia),
ipogonadismo, deficit di Vit. D e terapia steroidea
prolungata. Vi ¢ inoltre una stretta correlazione tra
gravita del deficit respiratorio e rischio fratturativo.®

Il trattamento steroideo inalatorio pud avere un
ruolo di aumento del rischio solo per posologie
giornaliere molto elevate.*

La malattia da reflusso gastroesofageo
nel paziente con broncopneumopatia cronica
ostruttiva

La BPCO ¢ un fattore di rischio per la malattia da
reflusso gastroesofageo (MRGE), ma non sembra
ormai vero il contrario. Nonostante che gli episodi di
reflusso gastroesofageo sembrino rivestire un ruolo
causale nelle riacutizzazioni di BPCO.* Gli inibitori
di pompa protonica (PPI) potrebbero avere un ruolo
nei pazienti con BPCO e MRGE nel prevenire le
riesacerbazioni reflusso-indotte.*?

Appare invece abbastanza controverso il ruolo della
terapia anti-reflusso quotidiana nel miglioramento dei
sintomi respiratori. Baumeler et al. hanno valutato
I’efficacia della terapia con PPI nel ridurre il rischio di
esacerbazioni in pazienti con BPCO stabile. Malgrado
i PPI fossero assunti quotidianamente con regolarita, i
pazienti presentavano frequenti riacutizzazioni di
BPCO. Nonostante alcuni limiti metodologici
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fondamentali, lo studio non ha mostrato nessuna
efficacia della terapia con PPI nel miglioramento dei
parametri clinici e nella riduzione del rischio di
riacutizzazione dei sintomi respiratori.®

Negli ultimi anni Zannin et al. hanno valutato
numerose metodiche non invasive (es. inalazione di
0,, suzione del collo, oscillometria ecc.) per lo studio
del tono colinergico nel sistema cardiovascolare e
respiratorio, suggerendo che il riflesso colinergico
esofago-bronchiale possa costituire il tramite tra
MRGE e BPCO, quantomeno nei pazienti con
malattia respiratoria di grado lieve-moderato.** Nel
soggetto con BPCO grave, vista una maggiore
compromissione delle condizioni generali con
difficolta nella diagnostica oggettiva, il significato
clinico di tale riflesso ¢ da ritenersi verosimilmente di
minore importanza.

Se I’ipotesi di un possibile collegamento tra
MRGE e BPCO tramite riflesso esofago- bronchiale
su base vagale venisse realmente confermata, sarebbe
possibile ipotizzare un possibile differente ruolo della
terapia anticolinergica.*

Altri quadri patologici associati
a broncopneumopatia cronica ostruttiva

Nei pazienti affetti da BPCO si riscontra con
maggior frequenza la presenza di anemia piuttosto che
di uno stato policitemico, sebbene cid vada contro a
quello che generalmente si crede. La prevalenza di
anemia nei soggetti con BPCO si attesta al 13%,
mentre la prevalenza della policitemia varia tra il 4,5%
e 1’8,4% e risulta inoltre in diminuzione, quest’ultimo
dato sembra da imputare all’incremento delle
prescrizioni e del conseguente  utilizzo
dell’ossigenoterapia domiciliare.** L’anemia in corso
di BPCO mostra caratteristiche riconducibili al quadro
di anemia da malattia cronica, sebbene possa trarre
origine da piu fattori presenti, soprattutto per quanto
riguarda i pazienti anziani. L’anemia nel paziente con
BPCO comporta un incremento rischio di morte,
tuttavia la letteratura medica ¢ priva di studi che
abbiano rilevato un incremento della sopravvivenza
qualora si decidesse per una sua correzione.
Quest’ultima si ¢ mostrata bensi efficace
nell’incrementare 1’autonomia nell’esercizio fisico e
nel migliorare la qualita della vita dei paziente con
BPCO. Il trattamento dell’anemia prevede, oltre alla
rimozione ¢ correzione dei fattori eziologici
modificabili, I’esecuzione di trasfusioni di
emocomponenti, mentre la somministrazione di
eritropoietina e e terapia marziale in pazienti non
sideropenici non hanno mostrato un’efficacia
clinicamente significativa.*>4¢-

Nota ¢ I’associazione di OSAS e BPCO: essa trova
la sua base eziologica nella presenza di fattori di
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rischio in comune quali fumo, eta e obesita e la loro
compresenza comporta una maggior frequenza di
desaturazioni notturne e I’aggravamento
dell’ipossiemia e ipercapnia durante lo stato di veglia.
La presenza di OSAS in pazienti con BPCO implica
un aumento del rischio di morte, del tasso di
ospedalizzazione per riacutizzazione e della
prevalenza di ipertensione polmonare.*’

L’associazione tra BPCO e neoplasia polmonare ¢
stata mostrata da numerosi studi presenti in letteratura.
L’incidenza annuale di neoplasia polmonare nei
soggetti con da BPCO ¢ almeno 4 volte superiore
rispetto a quella riscontrata nella popolazione
generale. Inoltre il rischio di eteroplasia aumentare in
maniera direttamente proporzionale al grado di
severita dell’ostruzione bronchiale.*®

Il legame epidemiologico intercorrente tra BPCO
e neoplasia polmonare ¢ stato imputato al fatto che
I’esposizione tabagica costituisce un fondamentale
fattori di rischio comune, ciononostante studi
suggeriscono hanno ridimensionato il ruolo del fumo
quale agente eziologico sottolineano 1’importanza di
fattori genetici in comune e dello stato di
infiammazione cronica.*

La presenza di BPCO comporta un peggioramento
della prognosi nei pazienti con neoplasia polmonare
poiché di fatto ne limita le possibilita terapeutiche, sia
in termini di peggior performance status che per una
compromissione del paziente dal punto di vista
funzionale.

Conclusioni

1l paziente con BPCO va trattato non solo per la
componente respiratoria ma anche per le sue
comorbidita, in particolare per quelle cardiovascolari.
Solo una gestione e una presa in carico terapeutica
complessiva ¢ a tutto campo ¢ in grado di modificare
la morbilita e mortalita di questi pazienti.
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Definizione di insufficienza renale cronica

L’insufficienza renale cronica (IRC) € una condi-
zione progressiva,' caratterizzata da una riduzione
permanente della funzionalita renale. E la manifesta-
zione piu frequente di ogni malattia renale cronica
(dall’inglese, chronic kidney disease - CKD?), ma pud
essere anche la diretta conseguenza di un danno pri-
mitivo esterno all’apparato emuntore, come ad esem-
pio lo stato ipovolemico.?¢

Le Linee Guida KDIGO’ pubblicate nel 2017 de-
finiscono I’IRC come una anormalita della struttura
o della funzione dei reni, presente da almeno 3 mesi,
con ripercussioni sulla salute dell individuo.

Per poter diagnosticare una IRC ¢ necessario ri-
correre alla stima del filtrato glomerulare (eGFR, esti-
mated glomerular filtration rate), ovvero della
capacita del rene di microfiltrare le sostanze prove-
nienti dal torrente circolatorio. L’eGFR serve anche
per classificare I’'IRC in stadi di gravita, secondo lo
schema riportato in Tabella 1.

Epidemiologia

La prevalenza di insufficienza renale cronica ¢ in
continuo aumento, tanto che istituzioni internazionali
come il Center for Disease Control and Prevention la
identificano come una delle grandi priorita* dell era
della transizione epidemiologica.

Le attuali stime riportano che negli Stati Uniti d’A-
merica piu di 26 milioni di soggetti presentano IRC,
con una prevalenza del 15.2%.? Secondo quanto rica-
vato dai sondaggi americani NHANES (National
Health and Nutrition Examination Survey),’ suddivi-
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dendo tali stime per stadio di gravita, risulta progres-
sivamente aumentato negli anni il numero di pazienti
classificati negli stadi 1 e 2, mentre ¢ pressoché sta-
zionaria la quota di pazienti piu gravi.

Nella popolazione adulta italiana circa 1 individuo
ogni 7 (quota pari al 13%) ha un grado di insufficienza
renale almeno moderata.’ Questi dati, pur gia indica-
tivi della capillarita di diffusione del problema, sono
ulteriormente gravati dalla certezza di rappresentare
una sottostima, in quanto la quota di casi miscono-
sciuti potrebbe essere di pari entita! (Tabella 2).

Impatto clinico

L’IRC rappresenta una frequente causa di mortalita,
soprattutto per eventi cardiovascolari. Questa quota ¢
ulteriormente gravata quando altri fattori di rischio car-
diovascolari sono presenti, quali ipertensione, familia-
rita, dislipidemia, sovrappeso/obesita, ipertensione. I
motivi di questa relazione reciproca sono: i) la condi-
visione di medesimi meccanismi eziopatogenetici; ii)
la presenza degli stessi fattori di rischio; iii) 1’attiva-
zione di cascate ormonali, di peptidi e di segnali nervosi
con ripercussioni su molteplici apparati; iv) la necessita
di attuazione di trattamenti farmacologici lesivi per ta-
luni distretti corporei; v) I’impossibilita all’attivazione
di meccanismi innati di limitazione del danno a causa
delle concomitanti comorbidita.

Proprio in virtu di queste considerazioni, le Linee
Guida KDIGO 2017, nella definizione di IRC, fanno
chiaro riferimento alle ripercussioni della malattia
sulla salute globale dell’individuo affetto e negli ul-
timi anni numerose ricerche sono state improntate
sullo studio delle relazioni fra IRC e comorbidita.

IRC e comorbidita

Numerosi studi®'® hanno evidenziato come I’IRC
sia raramente una patologia isolata riscontrabile in un
soggetto; infatti, nella maggior parte dei casi essa si pre-
senta associata a comorbidita, con cui condivide fattori
di rischio e meccanismi fisiopatogenetici® (Figura 1)

Le comorbidita piu rilevanti, in termini sia di fre-
quenza, sia di impatto clinico, sono: ipertensione ar-
teriosa, aterosclerosi, intolleranza glicidica/diabete,
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dislipidemie, anemia, squilibri idro-elettrolitici, in-
filammazione ed alterazioni del microbiota intestinale.

La copresenza di IRC e di un’altra entita nosolo-
gica deve essere sempre indagata per i seguenti mo-
tivi: 1) 1 fattori di rischio sono spesso gli stessi; ii)
medesimi sono anche i meccanismi patogenici; iii) il
trattamento isolato di IRC o della sola comorbidita
non risulta risolutivo, mentre lo diventerebbe qualora
le due entita venissero trattate in contemporanea; iv)
in condizioni di alterata funzionalita renale, alcuni far-
maci risultano maggiormente appropriati, mentre altri
controindicati; v) I’instaurarsi di un circolo vizioso fra
IRC e comorbidita causa conseguenze maggiori ri-
spetto ai due singoli eventi isolati, pertanto un pronto
intervento terapeutico ¢ essenziale; vi) il trattamento
delle comorbidita aiuta a prevenire eventi cardiova-
scolari, morte e progressione dell’IRC fino alla dialisi
o al trapianto renale.

Uno studio longitudinale® ha rilevato che la mor-
talita dei pazienti con IRC ¢ dovuta prevalentemente
ad eventi cardiovascolari, imponendo nel mondo
scientifico un attento monitoraggio dei parametri car-
diovascolari ed un approccio diretto alla correzione
dei fattori di rischio o delle comorbidita cardiovasco-
lari, in particolare riguardo i seguenti fattori: i) ade-
guato controllo pressorio; ii) stretto controllo
glicemico; iii) trattamento delle dislipidemie; iv) ridu-
zione della proteinuria.

Uno studio prospettico pubblicato su Nephrology’
ha chiaramente evidenziato la relazione IRC-comor-
bidita analizzando una popolazione affetta da IRC. Le
stime riportate nel paper sono: i) ben il 96% dei sog-
getti reclutati presentava comorbidita; ii) solo il 3% di
pazienti con IRC allo stadio 3 non presentava comor-
bidita; iii) il 40% dei malati presentava almeno due
comorbidita simultaneamente. A luce di tali valori di
incidenza, scopo del suddetto Studio’ fu quello di
chiarificare il significato prognostico dato dalla pre-
senza delle 11 piu frequenti comorbidita in pazienti
affetti da IRC al III stadio. L’ipertensione fu I’entita
riscontrata piu frequentemente (88%), seguita da ane-
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mia (23%), cardiopatia ischemica (17%), diabete
(12%) e distiroidismi (12%). Le altre patologie consi-
derate nella conta delle 11 comorbidita erano: insuffi-
cienza cardiaca cronica, vasculopatia periferica,
patologie respiratorie croniche, depressione ¢ condi-
zioni dolorose idiopatiche. Altro dato indicativo ¢ che
il numero medio di farmaci assunti da ciascun parte-
cipante allo Studio era pari a 5. Lo studio concludeva
che un numero maggiore di comorbidita ¢ indipenden-
temente associato, in maniera statisticamente signifi-
cativa, ad una maggiore mortalita (P<0,001 per 3 o piu
comorbidita).

In considerazione dell’elevato numero di patologie
che si associano ad un quadro di IRC, verranno di se-
guito analizzate quelle di piu frequente riscontro nella
pratica clinica quotidiana.

Intolleranza glicidica/diabete

La relazione fra rene ¢ diabete ¢ bidirezionale, in
quanto da un lato il rene € un organo fondamentale nel
controllo glicemico, dall’altro il diabete rappresenta
una delle principali cause di IRC: recenti stime ripor-
tano che la nefropatia diabetica compare nel 20-40%
dei pazienti diabetici.'®

Il rene esercita il ruolo di controllo glicemico sia
mediante 1’enzima Glucosio-6-fosfatasi, che si trova
anche nel fegato e nell’epitelio intestinale, sia modu-
lando I’assorbimento/secrezione di glucosio sulla base
dei livelli ematici di insulina.

La storia naturale della nefropatia diabetica pre-
vede diversi step, come schematicamente riportato in
Figura 2. Lo stadio piu precoce ¢ la comparsa di mi-
croalbuminuria, che rappresenta anche un fattore di ri-
schio cardiovascolare. I pazienti che progrediscono
verso la macroalbuminuria (=300 mg/24 ore) hanno
un’elevata probabilita di sviluppare insufficienza re-
nale terminale.'” Sul fronte renale, nella fase definita
di pre-malattia, si registra un aumento del filtrato glo-
meruale, dovuto ad un meccanismo ipertrofico paren-
chimale; con la comparsa di microalbuminaria ed

Tabella 1. Stadi di gravita dell’IRC sulla base dei valori di filtrazione glomerulare.

Stadio Valori di eGFR (mL/min/1,73 m?) Commenti

I >90 Normale eGFR

I 60-89 Fisiologico declino eta-correlato

I A* 45- . . . . .

111 B* 3(5)_22 Basso rischio di progressione ad insufficienza renale terminale
v 15-29 Alto rischio di progressione ad insufficienza renale terminale
A%

V D** Insufficienza renale terminale

V TH** <15

*Lo stadio III ¢ ulteriormente distinto in due classi a causa del progressivo rischio cardiovascolare correlato; **V D ¢ lo stadio in cui rientrano i pazienti trattati cronicamente con

emodialisi; ***V T ¢ lo stadio in cui rientrano i pazienti gia sottoposti a trapianto renale.
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ipertensione, si assiste ad un ispessimento della mem-
brana glomerulare, ad un’espansione mesangiale ¢ alla
ialinosi arteriolare. Progressivamente il filtrato tende
a diminuire, la proteinuria ad aumentare e compaiono
tipici reperti istologici, i noduli di Kimmelstierl-Wil-
son e la fibrosi tubulo-interstiziale.'s

Essendo I’associazione IRC/Diabete cosi rilevante,
la Societa Italiana di Diabetologia riporta nella recente
pubblicazione Standard italiani per la cura del Dia-
bete Mellito - 2018' le seguenti indicazioni terapeu-
tiche: 1) il controllo della pressione arteriosa puo
ridurre I’insorgenza della nefropatia diabetica. Il target
pressorio ¢: <130/80 mmHg. Nella maggior parte
degli studi la riduzione pressoria ¢ ottenuta mediante
inibizione del sistema renina-angiotensina-aldoster-
none; ii) farmaci agenti sul sistema renina-angioten-

Tabella 2. Punti chiave in epidemiologia.

Key points epidemiologici

USA: >26 milioni di persone presentano IRC

Italia: 1 individuo ogni 7 ha IRC almeno moderata

L’IRC potrebbe essere misconosciuta nel 13% della popolazione

siona-aldosterone (ACEi/ARB) vanno utilizzati al
massimo dosaggio tollerato dal paziente. Tali farmaci
non devono essere impiegati in donne in gravidanza,
per il rischio di malformazioni congenite; iii) gli altri
farmaci antipertensivi (diuretici, calcio-antagonisti,
beta-bloccanti) dovrebbero essere utilizzati come te-
rapia addizionale per raggiungere il target pressorio;
iv) qualunque combinazione farmacologica antiper-
tensiva puo essere utilizzata; lo studio ACCOMPLISH
ha documentato che 1’associazione ACEi/Calcio (Ca)-
antagonista offre migliore protezione cardio-renale;"
v) una dieta povera in potassio ¢ la somministrazione
di diuretici non-risparmiatori di potassio aiuta a pre-
venire |’iperpotassiemia; vi) la maggior parte degli
esperti concorda nel raccomandare una sorveglianza
semestrale della micro/macro-albuminuria; la creati-
ninemia dovrebbe essere valutata annualmente.

Vengono riportati in Tabella 3 gli accorgimenti da
utilizzare nella somministrazione di ipoglicemizzanti
in pazienti affetti da IRC.

Ipertensione arteriosa sistemica

La prevalenza dell’ipertensione arteriosa in pa-
zienti affetti da IRC al 4-5 stadio ¢ dell’84%,° quasi
quadrupla rispetto alla percentuale degli adulti ipertesi

scarso controllo pressorio
dislipidemia

Ipertensione arteriosa

inadeguato controllo glicemico

fumo albuminuria

. Alterazioni endoteliali

squilibri idro-elettroliti

secrezione neuro-ormonale sregolata
alterato meccanismo di riassorbimento/secrezione renale

fenomeni aterosclerotici
fibrosi
ipossia

AUMENTANO IL RISCHIO DI

rimodellamento del parenchima cardiaco-renale-cerebrale-epatico-pancreatico

PANCREAS

Figura 1. Fattori di rischio e meccanismi patogenetici alla base delle pit comuni comorbidita associate all’IRC.
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senza IRC (23%). In questa elevata percentuale di sog- m?. Pertanto, vengono indicati differenti target pressori

getti rientrano sia coloro che manifestano ipertensione di riferimento, come riportato in Tabella 4.

come patologia concomitante ad una malattia renale Analogamente alla condizione di alterato controllo

cronica, sia coloro in cui la malattia renale di base ri- glicemico, anche in un quadro di ipertensione arte-

veste la causa patogenetica principale. riosa, I’IRC puo rappresentarne o la causa o la conse-
Nelle Linee Guida sull’Ipertensione® pubblicate nel guenza, in un circolo vizioso di alterazioni

2018 vengono classificati nella categoria a rischio molto parenchimali ¢ disregolato meccanismo di riassorbi-

alto i soggetti con eGFR <30 mL/min/1,73 m? e a rischio mento/escrezione.

alto quelli con eGFR compreso fra 30 ¢ 59 mL/min/1,73 Precise indicazioni terapeutiche sono fornite dal-

Tabella 3. Indicazioni farmacologiche per il trattamento dell’iperglicemia.

Farmaco Indicazioni

Sulfoniluree di I e II generazione Controindicate

Inibitori alfal glucosidasi Controindicati se creatininemia >2 mg/dL

Metformina Controindicata quando creatininemia >1,5 mg/dL negli uomini e >1,4 mg/dL nelle donne
Repaglinide Non ¢ necessario alcun aggiustamento posologico

Tiazolidinedioni Non ¢ necessario alcun aggiustamento posologico

Incretina-mimetici (liraglutide) Non ¢ necessario alcun aggiustamento posologico

DPP-4 inibitori (sitagliptin)(saxagliptin) Ridurre la dose del 50% quando GFR compresa fra 30 ¢ 50 mL/min/1,73 m? e del 75% quando
GFR<30 mL/min/1,73 m?2,5 md/d

Insulina L’IRC non ¢ parametro valutativo per decisioni posologiche

Normale funzionalita renale con GFR normale o aumentato per attivazione di un meccanismo
ipertrofico parenchimale compensatorio

A 4
Microalbuminuria Ispessimento della membrana glomerulare Ipertensione arteriosa

Espansione mesangiale
Ialinosi arteriolare

Macroalbuminuria Proteinuria Noduli di Kimmelstierl-Wilson
Fibrosi tubulo-interstiziale

IRC di grado progressivamente piu grave fino allo stadio terminale

Figura 2. Progressione della nefropatia diabetica.
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I’ European Society of Cardiology:® i) ACEinibitori e
ARBs: inibendo il sistema renina-angiotensina-aldo-
sterone, esercitano azione ipotensivizzante e diminui-
scono la proteinuria.® Tuttavia, risultano controindicati
in caso di stenosi bilaterale dell’arteria renale® e hanno
come effetto collaterale la diminuzione dell’eGFR.
Laliskiren, un inibitore della renina, rappresenta una
valida alternativa a questa classe di farmaci, essendo
considerato nefroprotettivo;® ii) diuretici dell ’ansa: da
utilizzare quando eGFR <30 mL/min/1,73 m? perché
diuretici tiazidici o tiazidi-like sono molto meno effi-
caci o totalmente inefficaci; iii) spironolattone: usare
con cautela quando eGFR <45 mL/min/1,73 m? per
I’aumentato rischio di iperkaliemia.

Iperpotassiemia

L’iperkaliemia rappresenta un reperto comune in
pazienti affetti da IRC, ulteriormente gravato da even-
tuali concomitanti comorbidita, quali diabete ed iper-
tensione.

Ad essere chiamati in causa come processi eziopa-
togenetici sono sia I’alterazione dei meccanismi di rias-
sorbimento/secrezione, sia i farmaci antipertensivi
frequentemente somministrati, in particolar modo ACEi1
e ARBS, il cui utilizzato dovrebbe pertanto essere limi-
tato in condizioni di tendenza all’iperkaliemia.

Iperparatiroidismo

L’iperparatiroidismo ¢ una complicanza dell’IRC
che risulta in una progressiva alterazione strutturale
ossea, con conseguenti alterazioni del bilancio calcico
e fosforico ed un aumento del rischio di eventi cardio-
vascolari e di morte. Infatti, la malattia renale deter-
mina riduzione/inibizione sia della  forma
mono-idrossilata della vitamina D, sia della doppia
idrossilazione del calcitriolo, azioni che normalmente
avvengono in sede renale. Di conseguenza, dimi-
nuendo i livelli ematici di vitamina D, le paratiroidi
sono stimolate a secernere PTH. Per prevenire condi-
zioni di iperparatiroidismo, pazienti con IRC hanno
indicazioni a supplementazioni di Vitamina D (in
forma di calcitriolo, paricalcitriolo o doxercalciferolo),
in quanto ¢ dimostrata® una riduzione della mortalita
per tutte le cause e per accidenti cardiovascolari grazie
a tali integrazioni.

Insufficienza renale cronica

Infiammazione

Nell’IRC, cosi come in molteplice altre patologie
croniche, I’inflammazione si trasforma da meccani-
smo di difesa contro un agente estranco a fenomeno
maladattativo, persistente e incontrollato.? Il mecca-
nismo fisiopatologico non ¢ stato ancora del tutto chia-
rito, ma appare evidente che numerosi fattori
compartecipino: i) fattori esterni, come cateteri peri-
ferici utilizzati a fini dialitici; ii) stress cellulare che
conduce a fenomeni apoptotici; iii) senescenza cellu-
lare; iv) fattori tissutali quali ipossia, sovraccarico
idrosalino; v) fattori microbici, come la disbiosi inte-
stinale; vi) ritenzione di tossine uremiche.

A causa dei molteplici meccanismi eziopatogene-
tici, le indicazioni terapeutiche volte all’arresto della
cascata inflammatoria non sono univoche. Tuttavia,
opinione scientifica comune riporta razionale agire su
due fronti: inibire la produzione di molecole infiam-
matorie ed incrementare 1’eliminazione di sostanze
tossiche. Il sistema infiammatorio puo essere modu-
lato grazie ad un regime comportamentale adeguato
ed eventualmente mediante 1’utilizzo di statine, ACEi,
vitamina D, farmaci antinfiammatori. Per quanto con-
cerne 1’eliminazione di sostanze tossiche, sta emer-
gendo la strategia di utilizzare nuove tecniche
dialitiche: membrane a maglie larghe, sessioni dialiti-
che piu lunghe, emodiafiltrazione.

Fibrosi

La fibrosi ¢ una comune conseguenza dell’infiam-
mazione e della disfunzione endoteliale dovuta allo
stress ossidativo'3ed ¢ una conseguenza spesso riscon-
trabile in condizioni di IRC, insufficienza cardiaca
cronica, ipertensione, diabete ed ischemia, pertanto
potrebbe rappresentare il primum movens di molte
sindromi cardio-renali. In parte ¢ dovuta allo stato
ipossico, che instaura un circolo vizioso di danno va-
sale e parenchimale.'

Indicazioni terapeutiche reperibili in letteratura ri-
portano come 1’utilizzo di ACEi, ARBs ed agenti an-
tifibrotici attualmente in fase di sviluppo potrebbe
risultare utile per prevenire e per trattare la fibrosi.

Anemia

L’anemia ¢ una condizione riscontrabile in qualun-

Tabella 4. Target pressorio di riferimento nelle diverse popolazioni di pazienti.

Range di eta Target pressorio raccomandato Target pressorio raccomandato in presenza di concomitante IRC

18-65 anni 130 mmHg o inferiore se tollerata; non inferiore 130-140 mmHg

a 120 mmHg
65-79 anni 130-139 mmHg se tollerata 130-139 mmHg se tollerata
>80 anni 130-139 mmHg se tollerata 130-139 mmHg se tollerata
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que stadio di IRC, ma ¢ piu frequente in pazienti in
stadio avanzato. In assenza di altre cause di anemia,
quali deficit di ferro, vitamina B12 e folati -condizioni
che spesso compartecipano alla eziopatogenesi e di
cui pertanto si raccomanda il dosaggio ematico - la ca-
renza di eritropoietina rappresenta il fattore eziologico
piu verosimile.

Le Linee Guida?! per il trattamento dell’anemia nei
pazienti con IRC suggeriscono un controllo sistemico
dei valori eritropoietinici per valori di emoglobinemia
(Hb) <11 g/dL prima della puberta e nelle donne in eta
fertile ¢ Hb <12 negli uomini e nelle donne in post-
menopausa. Il target emoglobinico terapeutico ¢ com-
preso fra 11 e 12 g/dL.

La somministrazione di epoetina (alfa o beta) o di
analoghi (darbepoetina alfa) dovrebbe essere intrapresa
per valodi di Hb <11 g/dL. Il target terapeutico € nor-
malmente raggiunto dopo due mesi di trattamento con
4000-10.000 UI di epoetina e viene mantenuto sommi-
nistrando 1000-30.000 UI di epoetina settimanalmente,
in presenza di adeguate riserve di ferro.

Patologie cardiovascolari

Sono presenti nel 65% dei pazienti con IRC stadio
3-5 e rappresentano la maggior causa di morte, con
quota pari al 45% nei pazienti in trattamento dialitico.
Con ’espressione di Sindrome cardiorenale si indica
la condizione di diminuzione della funzionalita renale
che fa seguito ad un peggioramento della funzionalita
cardiaca.

In virtu dell’elevato dato epidemiologico, in caso
di IRC le indicazioni terapeutiche consigliate per li-
mitare gli eventi cardiovascolari sono numerose, le
principali sono riportate in Tabella 5.

Alterazioni del microbiota intestinale

Nell’IRC, la ridotta funzionalita escretrice con-
duce ad un accumulo di sostanze uremiche tossiche
che, mediante il circolo ematico, raggiungono 1’inte-
stino, ove alterano la composizione batterica.'” Questo

genera un circolo vizioso che facilita la traslocazione
delle tossine nel comparto ematico, esacerbando il
danno renale. Ad esempio, alte concentrazioni di am-
monio diminuiscono il pH gastrico e rallentano il tran-
sito intestinale, con conseguenza aumento di cataboliti
e di prodotti escretivi. Per questi motivi, si stanno de-
lineando precise indicazioni su un apporto di prebioti,
probioti e del trapianto fecale per migliorare le condi-
zioni cliniche di malati di IRC."?

Insufficienza renale acuta

L’insufficienza renale acuta ¢ una condizione gra-
vata da un elevatissimo tasso di mortalita a breve e a
lungo termine, sia perché causa un’insufficienza fun-
zionale acuta, sia perché determina disfunzione di nu-
merosi organi ed apparati, fra cui cuore, cervello,
fegato, apparato gastro-intestinale, respiratorio ed im-
munitario.!® La causa di questo ampio spettro di dif-
fusione del danno pud essere schematicamente
tracciata in tre meccanismi: i) attivazione del sistema
inflammatorio, che porta alla secrezione di citochine
pro-infiammatorie e alla riduzione della loro elimina-
zione, infiltrazioni leucocitarie, aumento della per-
meabilita vascolare, stress ossidativo, attivazione dei
Toll-like receptor (TLR) ed apoptosi cellulare; ii)
stress uremico, che conduce a squilibri idro-elettroli-
tici, disfunzione miocardica, encefalopatia acuta per
danneggiamento della barriera emato-encefalica (per
attivazione della microglia da parte delle citochine),
ipoperfusione periferica; iii) variazione del microbiota
e danno della barriera intestinale.

Conclusioni

L’IRC ¢ un’entita nosologica di ampio interesse
epidemiologico e determinante ripercussioni multi-or-
ganiche. Pertanto, un’attenta valutazione della capa-
cita funzionale dei reni dovrebbe essere monitorizzata
sia nei pazienti geriatrici, per il fisiologico invecchia-
mento, sia nei pazienti che presentano patologie en-

Tabella 5. Indicazioni terapeutiche per ridurre il rischio cardiovascolare nella popolazione affetta da IRC.

Farmaco Indicazioni

Diuretici dell’ansa

Aumento della natriuresi, diminuzione del sovraccarico idrico e sodico-

> controllo di ipertensione, diuresi, volume extracellulare

ACEi/ARBs

Regolazione del basso cardiac output e della riduzione di pre e post-carico-

> riduzione del rimodellamento cardiaco e della progressione ad insufficienza cardiaca cronica

Spironolattone/eplerenone

Ipotensivizzanti, aumentano la diuresi e riducono il sovraccarico ventricolare

Antitrombotici

Prevenzione secondaria di eventi tromboembolici

Vasodilatatori

Dilatazione venosa ed arteriosa, diminuzione del post-carico e delle resistenze vascolari polmonari

Agonisti della secrezione del’EPO  Correzione dell’anemia, aumento della funzionalita cardiaca, diminuzione delle dimensioni delle camere

cardiache
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docrinologiche, vascolari, infiammatorie. Inoltre, un
riscontro occasionale di ridotta performance renale
deve ammonire il clinico circa la necessita di indagare
sia le cause che I’abbiano determinata sia eventuali ri-
percussioni organiche, avendo chiaro il principio per
cui la presenza di comorbidita rappresenti un fattore
prognostico negativo sia per il rene sia per gli altri or-
gani interessati dal danno.
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Definizione, patogenesi, fisiopatologia
e diagnostica differenziale dell’anemia

L’anemia € una condizione patologica congenita o
acquisita caratterizzata da riduzione dei livelli di emo-
globina circolante al di sotto di un valore soglia varia-
bile in rapporto all’eta e al sesso. In base ai criteri
diagnostici dell’Organizzazione Mondiale della Sa-
nita, si definisce anemia il rilievo di una concentra-
zione di emoglobina inferiore a 13 g/dL nell’uomo
adulto e a 12 g/dL nella donna adulta non gravida.'

I meccanismi patogenetici alla base dell’anemia
sono molteplici e possono essere riassunti in quattro
gruppi principali: i) I’eritropoiesi insufficiente, respon-
sabile delle cosiddette anemie ipoproliferative; ii) I’e-
ritropoiesi inefficace, tipica di alcune emopatie come
I’anemia sideroblastica; iii) la distruzione periferica di
globuli rossi, alla base delle anemie emolitiche; e iv) la
perdita di eritrociti attraverso fenomeni emorragici.?

Si annoverano tra le cause di anemia da eritro-
poiesi insufficiente, tra le altre, alterazioni primitive
delle cellule staminali emopoietiche, I’infiltrazione
midollare neoplastica (anemia mieloftisica), la defici-
taria produzione di eritropoietina e un ridotto apporto
di ferro al midollo eritroide. Nell’ambito delle anemie
da eritropoiesi inefficace, presente anche come com-
ponente fisiopatologica delle forme carenziali, si pos-
sono distinguere forme da alterata maturazione
nucleare e/o citoplasmatica dei globuli rossi. In base
alla noxa patogena, le anemie emolitiche vengono
classificate in forme estrinseche (anemia emolitica au-
toimmune, anemia emolitica micro- ¢ macroangiopa-
tica, anemia da agenti infettivi, chimici, fisici, da
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farmaci) oppure intrinseche (da difetti a carico della
membrana eritrocitaria, dell’emoglobina, degli enzimi
eritrocitari). A seconda della sede della distruzione
delle emazie, le anemie emolitiche possono essere ul-
teriormente differenziate in intravascolari ed extrava-
scolari®?

Uno degli algoritmi diagnostici piu utilizzati per
I’inquadramento dell’anemia si basa, in prima battuta,
sul conteggio (assoluto e percentuale) dei reticolociti.*
Qualora esso appaia ridotto o normale, e percio indi-
cativo di produzione di globuli rossi ridotta o inade-
guata al grado di anemia, il parametro successivo su
cui si focalizza la diagnostica differenziale ¢ il volume
corpuscolare medio: ridotto (anemia da carenza di
ferro, anemia sideroblastica, talassemia, anemia delle
malattie croniche in fase avanzata), normale (anemia
dell’insufficienza renale, anemia delle malattie croni-
che in fase iniziale, anemia aplastica, anemia mielof-
tisica) oppure elevato (deficit di vitamina B12 e/o
acido folico, sindromi mielodisplastiche, anemia
dell’epatopatia cronica, anemia aplastica, anemia se-
condaria all’assunzione di alcuni farmaci). In caso di
conteggio reticolocitario elevato, quindi suggestivo di
adeguata risposta midollare alla perdita di emazie, il
work-up diagnostico prendera principalmente in
esame elementi utili a distinguere le forme emorragi-
che (anamnesi, segni di sanguinamento manifesto o
sospetto) da quelle emolitiche (anamnesi, determina-
zione degli indici di emolisi).

Anemia ed ageing

Piu di uno studio epidemiologico ha chiaramente
dimostrato I’aumento lineare della prevalenza dell’a-
nemia con I’aumentare dell’eta.

Un’ampia analisi condotta negli Stati Uniti d’A-
merica tra gli anni Ottanta e Novanta del secolo scorso
ha documentato, in particolare, una crescita rapida
della prevalenza di anemia dalla sesta decade in
avanti, che giungeva a superare il 20% in soggetti con
eta uguale o superiore agli 85 anni. La prevalenza di
anemia dopo i 65 anni, prevalentemente di grado lieve,
era simile fra gli individui di sesso maschile e femmi-
nile (11 e 10% rispettivamente). In un terzo dei casi
I’anemia era carenziale, in un terzo da infiammazione
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cronica e/o danno renale, e in un terzo inspiegabile.’

I dati emersi da una serie indagini epidemiologiche
(National Health and Nutrition Examination Surveys,
NHANES), effettuate sempre in Nord America tra il
2003 e il 2012, hanno sostanzialmente confermato
I’incremento della prevalenza dell’anemia con 1’au-
mentare dell’eta (che risultava pari ad oltre il 19% nel
sottogruppo di soggetti con 80-85 anni), in gran parte
di grado lieve e moderato, con prevalenze sostanzial-
mente simili tra i due sessi seppure con un lieve sbi-
lancio a favore degli uomini, che apparivano
leggermente piu colpiti da questa problematica ri-
spetto alle donne. Lo studio ha messo inoltre in luce
che, dal periodo 2003-2004 al 2011-2012, la preva-
lenza di anemia fout court e di anemia di grado mo-
derato-severo giungeva quasi a raddoppiare passando
dal 4 al 7% e dall’1 al 2% rispettivamente.

Anche nella popolazione italiana, secondo uno stu-
dio che ha coinvolto quasi 9000 soggetti sani di eta su-
periore a 65 anni, ¢ stato osservato un aumento lineare
della prevalenza di anemia, ancora una volta di grado
lieve nella gran parte dei casi, con 1’avanzare dell’eta,
fino a superare il 40% dopo i 90 anni. Le forme piu fre-
quenti, in questa casistica, erano I’anemia da malattia
cronica, il trait talassemico, I’anemia da insufficienza
renale cronica e le forme carenziali da deficit marziale
e vitamina B12 e/o acido folico. Pur non risultando im-
mediatamente possibile determinare la causa dell’ane-
mia in piu di un caso su quattro (28%), in un terzo di
questi pazienti, seguiti nel tempo, era stato successiva-
mente possibile identificare una sindrome mielodispla-
stica alla base del quadro anemico.”

Tra i meccanismi patogenetici legati all’invecchia-
mento in grado di determinare I’insorgenza di anemia
si annoverano il decremento del pool di cellule stami-
nali emopoietiche, I’inadeguata produzione di eritro-
poietina e la disregolazione della sintesi e della
funzione di citochine e altri fattori di crescita.®!*

E stato inoltre ipotizzato quale possibile determi-
nante dell’insorgenza di anemia nella popolazione an-
ziana, con meccanismo iporigenerativo, uno stato
infiammatorio cronico legato all’eta e alla presenza di
multiple patologie concomitanti; per questo fenomeno
¢ stato coniato il termine di inflammaging.'>'¢

La presenza di anemia normocitica non spiegata in
soggetti over 65 ¢ stata inoltre correlata ad una ridu-
zione degli indici di funzionalita renale, anche in as-
senza di una malattia renale cronica conclamata.'”'®
Nello studio di Anpalahan e colleghi risultavano as-
sociati in modo indipendente alla presenza di anemia,
oltre all’eta avanzata, la presenza di diabete mellito,
la storia di demenza, 1’istituzionalizzazione e 1’uso di
ACE inibitori o sartani.'”

Per spiegare ’anemia di origine sconosciuta
nell’anziano, ¢ stato inoltre suggerito un potenziale
ruolo dell’aumentata rigidita arteriosa, in grado di
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compromettere in ultima analisi la produzione di eri-
tropoietina.'®

L’impatto dell’anemia, ancorché di grado lieve,
nella popolazione anziana ¢ estremamente rilevante,
sia contribuendo all’insorgenza di deterioramento
psico-fisico sia determinando un peggioramento della
qualita della vita in generale. La persistenza di ridotte
concentrazioni di emoglobina ¢ stata messa in rela-
zione con un aumento del rischio di cadute, dell’inci-
denza di deficit cognitivi, di depressione e di patologie
cardiovascolari croniche. Tutte queste condizioni, a
loro volta, contribuiscono ad aumentare la morbilita,
il rischio di ospedalizzazione e la mortalita dei pa-
zienti. In alcune categorie di malati, in particolare car-
diopatici e neoplastici, la presenza di anemia agisce
da fattore prognostico negativo particolarmente rile-
vante.20-26

Anemia in medicina interna: prevalenza
e associazione con comorbilita e durata
della degenza

L’anemia costituisce un riscontro clinico-laborato-
ristico assai frequente nei reparti di medicina interna,
dove I’eta media dei pazienti ricoverati, da un lato, e il
loro elevato grado di comorbilita e complessita, dall’al-
tro, sono stati posti in correlazione ad un’aumentata pre-
valenza di questa condizione rispetto alla popolazione
generale a parita di eta ed altre caratteristiche.!>?7?

Tuttavia, relativamente pochi studi hanno preso in
esame le dimensioni di questo problema nel contesto
specifico dei pazienti ricoverati in reparti di medicina
interna.

Un’analisi che ha coinvolto 1491 pazienti ricoverati
in reparti internistici in Nuova Zelanda ha evidenziato
che il 33% dei soggetti erano anemici. La prevalenza
dell’anemia era superiore nei pazienti con eta superiore
a 65 anni rispetto ai piu giovani (41 vs 21%) e nel sesso
maschile rispetto al femminile (38 vs 28%). Inoltre, la
presenza di anemia correlava significativamente con
una maggiore durata media del ricovero (7 vs 5 giorni)
e col tasso di riammissione in ospedale.”’

In Italia, ’impatto dell’anemia in pazienti degenti
in medicina interna ¢ stato indagato da Migone De
Anmicis e colleghi su una coorte di pazienti ricoverati
nell’arco di 6 mesi. Poco meno della meta (48%)
erano anemici e in circa un terzo dei casi il grado
dell’anemia era lieve o moderato. I pazienti con ane-
mia presentavano piu comorbilita (specialmente dia-
bete mellito, epatopatic e malattie renali) e
necessitavano di un piu prolungato tempo di degenza
rispetto ai non anemici.?®

Un piu vasto studio retrospettivo, che ha coinvolto
tutti i pazienti ricoverati presso in un reparto di medi-
cina interna del Nord Italia nell’arco di 2 anni conse-
cutivi, ha fornito un’interessante fotografia della
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prevalenza di anemia per sesso, fasce di eta e grado di
severita in questo singolare setting ospedaliero.’® Gli
autori hanno inoltre analizzato le cause piu frequenti
di anemia e studiato le eventuali correlazioni fra la
presenza di questa condizione patologica, le comorbi-
lita e la durata dell’ospedalizzazione. L’cta media
degli 856 pazienti valutabili (51% maschi, 49% fem-
mine) era di 74 anni. La prevalenza globale dell’ane-
mia risultava pari al 58%, superando il 60% negli over
65 di entrambi i sessi. Globalmente, I’anemia lieve
prevaleva sulla moderata e la severa (57 vs 28 vs
15%). Ad un’analisi univariata, risultavano associati
significativamente alla presenza di anemia I’eta dei
pazienti e, tra le comorbilita, I’insufficienza renale
cronica, le epatopatie croniche, le emopatie maligne e
i tumori solidi. Anche in questo caso, i tempi medi di
ricovero degli individui anemici erano maggiori ri-
spetto ai non anemici. La presenza e la gravita dell’a-
nemia costituivano inoltre due predittori indipendenti
di una durata dell’ospedalizzazione superiore ai 12

6% %

Anemie carenziali

= Ferro 1% 1%
14%

m VitaminaB 12

= Acido Folico
23%

61%

m Ferro + Acido
Folico

m Acido Folico +
Vitamina B12

giorni. L’unico altro predittore indipendente di una
maggiore lunghezza del ricovero era la presenza di in-
sufficienza renale cronica.

Relativamente alle cause di anemia, quelle di piu
frequente riscontro erano la forme da malattia cronica
(inflammazione) e da insufficienza renale, seguite
dalle forme carenziali. Nelle forme classificabili come
multifattoriali, piu di un terzo del totale, le componenti
piu frequenti erano 1’anemia da malattia cronica (in-
flammazione) e dell’insufficienza renale. Limitata-
mente all’inquadramento clinico eseguito durante la
degenza, la causa dell’anemia rimaneva inspiegata nel
5% dei casi*® (Figura 1).

Conclusioni

Nel contesto internistico I’anemia rappresenta una
condizione patologica di assai frequente riscontro.
Anche se a prevalere sono le forme di grado lieve,

M Insufficienza renale
cronica

| [nfiammazione

@ Carenziale

35%
@ Emopatia

@ Sanguinamento
@ Multifattoriale

M Non classificabile

Anemie multifattoriali

= Inflammazione +
IRC

m [nflammazione +
IRC + altre

= Infiammazione +
emopatie

m [nflammazione +
sanguinamento

= Sanguinamento +
altre

19% = Altre associazioni

Figura 1. Cause di anemia in 856 pazienti ricoverati in due anni consecutivi in un reparto italiano di medicina interna.*
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I’impatto clinico dell’anemia in relazione al motivo
del ricovero, all’outcome globale e alla qualita della
vita dei pazienti appare tutt’altro che trascurabile.

L’inquadramento diagnostico dell’anemia puo ri-

sultare assai complesso per la presenza di numerosi
fattori confondenti e comorbilita. Cid nonostante, la
comprensione dei meccanismi fisiopatologici dell’a-
nemia ¢ fondamentale per un corretto approccio tera-
peutico.

L’impatto dell’anemia sulla durata del ricovero e

sul tasso di riammissione in ospedale sottolinea la ne-
cessita di un approccio clinico peculiare, e talora per-
sonalizzato, al paziente internistico anche e soprattutto
in termini di risorse umane e costi sanitari.*’
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Epidemiologia

La cirrosi epatica ¢ una malattia cronica la cui
prevalenza risulta notevolmente elevata nel nostro
Paese, dove rappresenta, una delle piu importanti
cause di decesso e ospedalizzazione, comportando
costi sanitari ingenti.! La distribuzione eziopatoge-
netica di tale patologia presenta delle differenze in
relazione all’area geografica presa in esame: nelle re-
gioni del Nord vi ¢ una maggiore prevalenza di cir-
rosi alcol correlata, mentre in quelle del Sud vi ¢,
invece, una maggiore presenza di cirrosi ad eziologia
virale. Tuttavia, con la diffusione del consumo di be-
vande alcoliche sotto forma di binge drinking nella
popolazione giovanile,> 1’aumentata incidenza di
obesita e diabete mellito di tipo II in tale popola-
zione,? la diffusione della vaccinazione per I’epatite
B, dei nuovi farmaci antivirali per il trattamento
dell’epatite C e degli interventi di prevenzione in am-
bito sociale e sanitario si prevede che nel prossimo
futuro I’epatopatia alcolica e metabolica divente-
ranno le cause piu frequenti di cirrosi epatica. L’e-
satta prevalenza dei pazienti affetti da cirrosi epatica
e ricoverati nei reparti di medicina interna non ¢ nota.
La complessa gestione delle complicanze della cir-
rosi e la presenza di diverse comorbidita in tali forme
di epatopatia richiedono un approccio di tipo inter-
nistico e 1’utilizzo di nuovi strumenti e modelli con-
cettuali per un corretto inquadramento e trattamento
di tali pazienti.
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1l disease clustering nell’epatopatia

Il disease clustering della cirrosi epatica rappre-
senta un importante punto chiave nella comprensione
della fisiopatologia dell’epatopatie in quanto apporta
risposte ad alcuni quesiti significativi come la possi-
bilita che le comorbidita stesse aumentino il rischio di
sviluppare complicanze, determinino una ridotta effi-
cacia della terapia praticata e peggiorino la prognosi.
I vantaggi dell’utilizzo di tale approccio, quindi, non
si limitano esclusivamente a migliorare la compren-
sione dei meccanismi sottostanti I’evoluzione della
malattia ma consentono anche una gestione terapeu-
tica integrata, tenendo anche conto dell’eziopatogenesi
a monte che ne ha determinato lo sviluppo.*

1l disease clustering dell’epatopatia rappresenta un
gigante panorama che annovera tutte le complicanze
e le comorbidita associate alla cirrosi inquadrandola
come patologia indice e ponendo I’attenzione sulle
varie cause eziologiche (Tabella 1, Figura 1). Nei
prossimi paragrafi verranno discusse le patologie as-
sociate alla cirrosi epatica, classificandole come pato-
logie che sono la diretta conseguenza dell’epatopatia
o come patologie associate ed in questo caso verranno
distinte in base all’eziologia della cirrosi. Le compli-
canze e le patologie associate alla cirrosi epatica sono
a loro volta interconnesse tra di loro generando un alto
livello di complessita con susseguenti implicazioni
prognostiche ed aumento della mortalita senza uno
specifico intervento terapeutico.

Le complicanze della cirrosi

La cirrosi epatica rappresenta lo stadio terminale
di epatopatia. Dal punto di vista istologico si caratte-
rizza per la presenza di noduli di rigenerazione, fibrosi
e sovvertimento della normale architettura del paren-
chima epatico. Le manifestazioni della cirrosi epatica
dipendono dall’ipertensione portale e dall’insuffi-
cienza epatica. La prima determina splenomegalia e
formazione di circoli collaterali mentre la seconda de-
termina ipoalbuminemia, coagulopatia ed ittero. Nelle
prime fasi tale patologia ¢ asintomatica. Successiva-
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mente compaiono astenia, calo ponderale ed edemi de-
clivi. I segni di epatopatia avanzata sono atrofia mu-
scolare, eritema palmare, leuconichia, ippocratismo
digitale, spider nevi, atrofia testicolare e
ginecomastia.’

L’ascite ¢ I’accumulo di liquidi nella cavita peri-
toneale, secondario all’ipoalbuminemia, ipertensione
portale, attivazione del sistema renina-angiotensina-
aldosterone e conseguente ritenzione di sodio e liquidi.
11 trattamento si basa sulla dieta iposodica, anti-aldo-
steronici e diuretici dell’ansa. L’ascite refrattaria ¢ una
condizione clinica di ascite complicata nella quale il
versamento peritoneale non risponde alla restrizione
dell’introduzione di sodio e alla somministrazione di
dosi massimali di diuretici o sviluppa effetti collaterali
che precludono la possibilita di somministrare dosi ef-
ficaci di terapia diuretica. I pazienti affetti da tale con-

senta versamento pleurico, prevalentemente a livello
dell’emitorace di destra, secondario alla presenza di
piccole fenestrature a livello della parete del dia-
framma (pori diaframmatici) che metterebbero in co-
municazione il peritoneo con la pleura. Tale
condizioni prende il nome di idrotorace epatico ed il
trattamento ¢ analogo a quello dell’ascite. I pazienti
non responsivi a tale trattamento e con insufficienza
respiratoria devono essere sottoposti a toracentesi.®
La peritonite batterica spontanea ¢ 1’infezione del
liquido ascitico causata dalla traslocazione di batteri
intestinali. Si manifesta con febbre, astenia, encefalo-
patia epatica e peggioramento della funzionalita epa-
tica. La diagnosi ¢ stabilita da una conta leucocitaria
superiore a 250/mm? ¢ dalla positivita dell’esame col-
turale del liquido ascitico.6 Il trattamento si basa sul-
I’utilizzo prima empiricamente di antibiotici e

successivamente mirato sulla base del referto dell’an-
tibiogramma dell’esame colturale.”

La mancata degradazione da parte del fegato di va-
sodilatatori endogeni come per esempio 1’ossido ni-

dizione devono essere sottoposti a paracentesi
evacuativa o shunt portosistemico intraepatico tran-
sgiugulare e trapianto di fegato se non controindicati.®

11 5% dei pazienti con cirrosi epatica ed ascite pre-

Tabella 1. Nella tabella sono elencati le complicanze e le patologie associate alla cirrosi epatica classificate per apparato.

Patologie neurologiche e psichiatriche Encefalopatia epatica, encefalopatia di Wernicke, psicosi di Korsakoff, degenerazione Cerebellare
Alcolica, sindrome di Marchiafava-Bignani, encefalopatia iponatremica, demenza, sindrome asti-
nenziale, intossicazione alcolica e da altre sostanze d’abuso, vasculopatia cerebrale, neuropatia,
epilessia, manifestazioni neurologiche della malattia di Wilson, sindrome ansioso-depressiva,

schizofrenia, disturbo bipolare, dipendenza da alcol e da altre sostanze d’abuso

Patologie autoimmuni Tiroidite di Hashimoto, sindrome di Sjogren, artrite reumatoide, fenomeno di Raynaud, sclero-
dermia, sindrome CREST, malattia celiaca, diabete mellito tipo I, Lupus Eritematoso Sistemico,

polimiosite, vasculite crioglobulinemica

Patologie renali Sindrome epatorenale di tipo I e II, nefropatia diabetica, glomerulonefrite membranosa, glome-
rulonefrite membrano-proliferativa, nefropatia ipertensiva, nefropatia da Ig-A, acidosi tubulare

renale

Patologie cardio-vascolari Cardiopatia ischemica, ipertensione arteriosa, aterosclerosi, cardiopatia cirrotica, cardiopatia al-

colica, Beriberi, cardiopatia aritmica, cardiopatia da accumulo di ferro

Patologie polmonari e delle vie respiratorie ~ Broncopatia cronica ostruttiva, idrotorace epatico, sindrome epatopolmonare, ipertensione por-
topolmonare, tumore laringeo, tumore polmonare

Patologie ematologiche Anemia da sequestro splenico, anemia da deficit vitaminico, anemia emolitica non autoimmune,
piastrinopenia, leucopenia, coagulopatia, trombosi portale, ipergammaglobulinemia, crioglobu-

linemia e Linfoma non Hodgkin

Patologie infettive Infezione da HIV, patologie infettive a trasmissione sessuale e/o ematogena, polmoniti, peritonite

batterica spontanea, infezioni delle vie urinarie, infezioni delle vie biliari, sepsi e shock settico

Patologie endocrinologiche e del ricambio  Ipotiroidismo, insufficienza surrenalica relativa, osteoporosi, iperuricemia, ipoglicemia, dislipi-
demia, obesita, insulinico-resistenza, diabete mellito di tipo II, diabete mellito di tipo III, sindrome
da pseudo-Cushing, ipogonadismo ipogonadrotropo, ipoparatiroidismo, sindrome dell’ovaio po-
licistico, infertilita

Patologie dermatologiche Vitiligine, psoriasi, lichen planus, porpora, porfiria cutanea tarda, melanodermia, telengectasie

cutanee vinose, spider nevi.

Patologie dell’apparato digerente Esofagite, tumore esofageo, Sindrome di Mallory-Weiss, Sindrome di Boerhaave, gastrite, ulcera
peptica, tumore gastrico, epatocarcinoma, colangiocarcinoma, malattie inflammatorie croniche
intestinali (rettocolite ulcerosa e Morbo di Crohn), pancreatite acuta e cronica, tumore pancreatico,

tumore al colon-retto.

Alterazioni del pH e degli elettroliti Acidosi ed alcalosi metabolica, iponatremia, ipokaliemia, iperkaliemia

Malnutrizione Miopatia, sarcopenia, ipoalbuminemia, deficit di vitamine liposolubili e del gruppo B
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trico determina vasodilatazione sistemica e di conse-
guenza circolazione iperdinamica e vasocostrizione
renale a scopo compensatorio. Tale condizione puo de-
terminare lo sviluppo di sindrome epatorenale, soprat-
tutto dopo un episodio di peritonite batterica
spontanea. Esistono due forme di sindrome epatore-
nale, la prima ha un decorso rapido ed ingravescente,
la seconda ha invece un’insorgenza ed una progres-
sione piu lenta. Il trattamento si basa sulla sommini-
strazione di albumina, terlipressina o 1’associazione di
somatostatina e midodrina.®

L’emorragia digestiva rappresenta almeno un
quinto delle cause di morte nei pazienti cirrotici. 11
quadro di ipertensione portale del paziente cirrotico
determina la formazione di circoli collaterali venosi.
In particolare, a livello dell’esofago distale e del fondo
gastrico si formano vasi sottomucosi congesti e serpi-
ginosi, conosciuti come varici. Le varici possono san-
guinare in modo massivo determinando ematemesi o
melena. Il trattamento di tale complicanza si basa oltre
che sulla terapia di supporto sulla somministrazione
di farmaci vasoattivi (terlipressina o somatostatina) e
sull’esecuzione di una esofagogastroduodenoscopia
per effettuare la legatura od il trattamento con cianoa-
crilato a seconda che le varici siano rispettivamente

Cirrosi epatica

esofagee o gastriche. Dopo la stabilizzazione clinica,
i pazienti che hanno sviluppato tale complicanza de-
vono essere sottoposti a trattamento con B-bloccanti
non selettivi per prevenire una recidiva e ad un tratta-
mento antibiotico profilattico per prevenire I’insor-
genza di peritonite batterica spontanea. L’emorragia
digestiva nei pazienti con cirrosi epatica puo anche es-
sere la conseguenza di una gastropatia congestizia.®
L’encefalopatia epatica ¢ una disfunzione cerebrale
causata da insufficienza epatica e/o shunt porto siste-
mici, la cui manifestazione clinica varia da alterazioni
neurologiche e comportamentali subcliniche fino al
coma. [’ammonio gioca un ruolo importante nella pa-
togenesi di tale complicanza, in associazione con altri
fattori, come le variazioni della permeabilita della bar-
riera ematoencefalica, che spiegano la mancanza di
una correlazione stretta fra ammoniemia e gravita
dell’encefalopatia.® I fattori scatenanti tale compli-
canza sono I’emorragia digestiva, la stipsi, le altera-
zioni elettrolitiche, le infezioni, 1’alcalosi metabolica,
i farmaci (benzodiazepine ed oppiacei) e lo shunt por-
tosistemico intraepatico transgiugulare. La diagnosi ¢
clinica e la gravita viene espressa secondo la classifi-
cazione di West-Haven. Il trattamento consiste nella
somministrazione di lattulosio e rifaximina. Nei casi

Gastrointestinal Bleeding

Cancer

Alcohol Use Disorders

Renal Impairment and
electrolyte imbalance

Cardiopulmonary
Disease

Metabolic Disease

Figura 1. Il Disease Clustering nella cirrosi epatica. Le linee blu connettono la patologia indice, la cirrosi epatica, con le
sue complicanze e patologie associate evidenziando I’alto livello di complessita dei pazienti epatopatici. Le linee rosse
tratteggiate connettono tra di loro le complicanze e le patologie associate alla cirrosi, evidenziando come esse siano in-
terconnesse tra di loro con susseguenti implicazioni prognostiche ed aumento della mortalita senza uno specifico inter-

vento terapeutico.
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refrattari si possono somministrare gli amminoacidi
ramificati per via orale.’

La cirrosi epatica rappresenta il principale fattore
di rischio per lo sviluppo di epatocarcinoma. Infatti il
costante turn-over di epatociti, lo sconvolgimento
della normale architettura del parenchima epatico e la
continua esposizione a fenomeni inflammatori favo-
riscono la cancerogenesi. Il trattamento dell’epatocar-
cinoma ¢ molto complesso in quanto 1’approccio
terapeutico prevede oltre alla stadiazione della neo-
plasia una valutazione della funzionalita epatica.'

L’aumentata permeabilita intestinale e la conse-
guente traslocazione batterica predispongono i pa-
zienti affetti da cirrosi epatica allo sviluppo di
infezioni batteriche. Circa un terzo dei pazienti ospe-
dalizzati ed affetti da cirrosi epatica presenta tale com-
plicanza, che ¢ gravata da un’elevata mortalita.
Contribuiscono a questa prognosi infausta il peggio-
ramento della funzione epatica, 1’encefalopatia epa-
tica, I’insufficienza renale, la disfunzione cardiaca, la
coagulopatia e I’insufficienza surrenalica relativa. Le
infezioni piu frequenti oltre alla peritonite batterica
spontanea sono quelle polmonari, delle vie urinarie e
biliari."

L’insufficienza surrenalica relativa ¢ una condi-
zione di inadeguata sintesi di cortisolo che si instaura
nei pazienti con cirrosi epatica ed in particolare nei
pazienti con cirrosi epatica e sepsi. | pazienti affetti da
tale complicanza beneficiano della somministrazione
di idrocortisone.®

La sindrome epatopolmonare deriva dalla forma-
zione di microscopiche dilatazioni arterovenose intra-
polmonari nei pazienti con cirrosi epatica, per una
ridotta clearance di vasodilatatori a livello epatico. Tali
dilatazioni vascolari associate ad un’aumentata gittata
cardiaca derivante dalla vasodilatazione sistemica pro-
vocano un’esagerata perfusione rispetto alla ventila-
zione, causando ipossiemia. Poiché tali alterazioni del
circolo polmonare sono piu rappresentate alle basi pol-
monari, la sindrome epatopolmonare si manifesta con
platipnea e I’ortodeossia.'?

L’ipertensione portopolmonare ¢ una rara compli-
canza dei pazienti affetti da cirrosi epatica che si ma-
nifesta con I’associazione di ipertensione polmonare
arteriosa ed ipertensione portale. Il sintomo principale
di tale patologia ¢ la dispnea da sforzo.!?

La cardiopatia cirrotica ¢ una disfunzione cardiaca
che si sviluppa nel paziente cirrotico ed ¢ caratteriz-
zata da incremento della gittata cardiaca, disfunzione
diastolica e sistolica ed anomalie elettrofisiologiche.
Di solito ¢ subclinica ma puod slatentizzarsi dopo
emorragie digestive, infezioni batteriche, chirurgia
maggiore, somministrazione di farmaci vasocostrittori
ed applicazione di shunt porto-cavale intraepatico
transgiugulare.'*

La malnutrizione ¢ una frequente complicanza
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della cirrosi epatica. Tale complicanza correla con la
gravita dell’epatopatia tanto che la sua prevalenza rag-
giunge il 90% nelle fasi piu avanzate di cirrosi. Si ma-
nifesta con la perdita progressiva ¢ generalizzata di
massa muscolare. '’

La trombosi portale ¢ la conseguenza del rallenta-
mento del flusso a livello del circolo portale e dello
sviluppo di un assetto protrombotico. La sua incidenza
¢ notevolmente aumenta negli stadi piu avanzati di
epatopatia e in presenza di epatocarcinoma. Il tratta-
mento si basa sulla somministrazione di anticoagulanti
dopo aver effettuato un attento bilancio del rischio di
sanguinamento. '

Comorbidita associate all’epatopatia alcolica

L’epatopatia alcolica ¢ una patologia caratterizzata
dallo sviluppo di danno epatico secondario all’abuso
cronico di bevande alcoliche. L’epatopatia alcolica si
divide in tre stadi: la steatosi epatica, la steatoepatite
alcolica e la cirrosi epatica. Il danno epatico ¢ secon-
dario alla perossidazione lipidica da accumulo intra-
citoplasmatico di trigliceridi, formazione di addotti
dell’acetalteide e specie reattive dell’ossigeno. Recen-
temente ¢ emerso come anche i prodotti batterici di
origine intestinale che giungono a livello del fegato
sono responsabili di infiammazione e danno cellulare,
con conseguente sviluppo di fibrosi epatica.!”!® La cir-
rosi alcolica si contraddistingue dalle altre forme di
epatopatia per la presenza di alcuni segni patognomo-
nici: la contrattura di Dupuytren, 1’alitosi alcolica, I’i-
pertrofia della ghiandole parotidee, le teleangectasie
cutanee del viso e I’habitus pseudoatletico.

Poiché I’effetto tossico dell’alcol, diretto ed indi-
retto, si esplica in tutto I’organismo, i pazienti affetti
da epatopatia alcolica possono presentare altre pato-
logie alcol correlate. La cardiopatia alcolica € una car-
diopatia dilatativa, presente nel 20-30% di tali pazienti
ed ¢ secondaria al danno tossico dell’alcol verso i mio-
citi, gli organuli intracellulari e le fibre muscolari. Le
manifestazioni cliniche della cardiomiopatia alcolica
insorgono quando il danno cardiaco ¢ avanzato, e sono
rappresentate dai classici segni e sintomi dello scom-
penso cardiaco.'®* I pazienti con epatopatia alcolica
possono inoltre presentare ipertensione arteriosa ed
aritmie sopraventricolari, in particolare la fibrillazione
atriale. Quest’ultima si verifica prevalentemente nel
weekend dopo un episodio di consumo di alcol sotto
forma di binge drinking e pertanto tale condizione
viene chiamata Holiday Heart Syndrome.?

La pancreatite cronica puo essere presente nei pa-
zienti con epatopatia alcolica. La sua fisiopatologia
non ¢ stata chiaramente definita. L’ipotesi piu accre-
ditata ¢ che I’alcol determini la precipitazione di pro-
teine eosinofile, che tendono a formare dei plugs a
livello degli acini e dei duttuli, predisponendo alla for-
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mazione di calcoli pancreatici, che a loro volta ostrui-
scono i dotti pancreatici e portano alla fibrosi ed atro-
fia ghiandolare. La pancreatite cronica si caratterizza
per I’insorgenza di dolore epi-mesogastrico post-pran-
diale associato a steatorrea, malnutrizione e diabete
mellito.?!

I pazienti affetti epatopatia alcolica sono ad alto ri-
schio di sviluppare I’encefalopatia di Wernicke, che si
manifesta con alterazioni dello stato di coscienza,
deambulazione atassica ed alterazioni oculomotorie.
Il trattamento di tale patologia si basa sulla tempestiva
somministrazione di Tiamina ad alte dosi per via pa-
renterale. Tale patologia se non trattata evolve verso
il quadro cronico ed irreversibile denominato psicosi
di Korsakoff che si manifesta con confusione e con-
fabulazione.? I pazienti con epatopatia alcolica pos-
sono presentare altre forme di cerebropatia secondaria
al danno da alcol: la Sindrome di Marchiafava-Bi-
gnami, la Degenerazione Cerebellare Alcolica e la de-
menza Alcolica.?

L’epatopatia alcolica ¢ inoltre associata a neuropa-
tia periferica, sindrome di Mallory-Weiss, esofagite,
gastrite, malnutrizione, iperuricemia, dislipidemia,
miopatia, osteoporosi, insulino-resistenza, alterazioni
della funzionalita surrenalica, tiroidea e dell’asse ipo-
talamo-ipofisi-gonadi determinando infertilita nel-
I’'uomo e dismenorrea nella donna. In tali pazienti vi
¢ anche un incrementato rischio di sviluppo di neopla-
sie extraepatiche, in particolare a livello delle alte vie
aree e digestive, del pancreas ¢ del colon-retto.”!

Molto frequenti sono gli accessi in Pronto Soc-
corso dei pazienti con epatopatia alcolica per intossi-
cazione alcolica, sindrome astinenziale,?
intossicazione da sostanze d’abuso, pancreatite acuta,
encefalopatia iponatremica o epatica nell’ambito di
un’epatite alcolica acuta. Un quadro particolare di epa-
tite alcolica acuta ¢ la Sindrome di Zieve che si mani-
festa con epatite acuta, anemia emolitica ed
ipertrigliceridemia che a sua volta pud complicarsi con
pancreatite acuta.

11 gold standard dell’epatopatia alcolica, a prescin-
dere dallo stadio, ¢ delle altre patologia alcol correlate
¢ la totale astensione dal consumo di bevande alcoli-
che.? Per raggiungere tali obiettivi i pazienti devono
intraprendere un trattamento specifico per la dipen-
denza da alcol e per le altre comorbidita psichiatriche
presenti, come la sindrome ansioso depressiva, il di-
sturbo bipolare, la schizofrenia e la dipendenza da
altre sostanze da abuso.

Comorbidita associate all’epatopatia
metabolica

La steatoepatite non alcolica ¢ una patologia epa-
tica caratterizzata da infiammazione ¢ danno epato-
citario che si sviluppa nei pazienti con obesita,
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diabete mellito di tipo II e dislipidemia, sebbene al-
cuni quadri siano secondari alla malnutrizione, ipo-
tiroidismo, patologie infiammatorie croniche
intestinali, nutrizione parenterale e farmaci (cortico-
steroidei, metotrexate, tamoxifene, ed antiretrovi-
rali).?’ Tale patologia ¢ determinata dall’accumulo
intracitoplasmatico di trigliceridi, conseguenza di
un’aumentata sintesi epatica di trigliceridi secondari
ad un aumento degli acidi grassi liberi che vengono
portati al fegato e ad una loro ridotta ossidazione. La
loro successiva perossidazione lipidica determina un
danno alle membrane cellulari che provoca una ri-
sposta infiammatoria. Tali eventi associati al rilascio
di citochine sistemiche proinfiammatorie ed alla tra-
slocazione intestinale substrati batterici pro-infiam-
matori sono responsabili di ulteriore danno cellulare
e fibrosi.?® Tale quadro evolve verso la cirrosi e 1’e-
patocarcinoma. La steatoepatite non alcolica ¢ asso-
ciata al diabete mellito di tipo II, I’iperuricemia, la
dislipidemia, I’ipertensione arteriosa, I’obesita visce-
rale, I’aterosclerosi, I’insufficienza renale cronica, la
psoriasi, la sindrome dell’ovaio policistico ed altre
alterazioni endocrinologiche.?” La steatoepatite non
alcolica inoltre rappresenta un fattore di rischio car-
diovascolare indipendente, e tale complicanza rap-
presenta la principale causa di morte in suddetti
pazienti.?® Infine secondo i piu recenti studi presenti
in letteratura ¢ presente un’associazione tra la stea-
toepatite non alcolica e la broncopneumopatia cro-
nica ostruttiva, 1’osteoporosi, ed alcuni tumori
extraepatici. La diagnosi e di conseguenza la ge-
stione di tali patologie associate ¢ cruciale poiché tali
patologie rappresentano un fattore di rischio per la
progressione dell’epatopatia e rappresentano un im-
portante fattore di rischio di mortalita indipendente.?®

La cirrosi secondaria ad emocromatosi ¢ associata
a cardiopatia e diabete mellito denominato diabete
bronzino perché associato ad iperpigmentazione cu-
tanea. [ pazienti affetti da tale patologia possono inol-
tre presentare artropatia ed ipogonadismo
ipogonadrotropo.?’

I pazienti con cirrosi epatica da deficit di a1-An-
tripsina presentano un quadro di broncopneumopatia
cronica ostruttiva.’

La malattia di Wilson ¢ caratterizzata dalla pre-
senza di cirrosi epatica associata alla presenza di sin-
tomi neurologici come tremori, distonia, disartria,
disfagia, corea, scialorrea, incoordinazione e talvolta
alterazioni cognitive o psichiatriche. L’accumulo di
rame, che ¢ responsabile di tale patologia, si deposita
anche attorno ai bordi della cornea e dell’iride, por-
tando alla formazione dell’anello di Kayser-Fleischer
visibile all’esame oculistico con la lampada a fes-
sura. I pazienti affetti da tale patologia possono pre-
sentare inoltre anemia emolitica ed acidosi tubulare
renale.’!
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Comorbidita associate all’epatopatia virale

Le epatopatie virali in passato rappresentavano la
principale causa di cirrosi epatica. I virus epatotropi
responsabili di epatopatia cronica sono quello dell’e-
patite B e C. I pazienti affetti da tali forme di epato-
patia possono presentare un’infezione da HIV, poiché
la trasmissione di queste infezioni ¢ simile.

Una delle principali manifestazioni sistemiche del-
I’epatopatia virale cronica ¢ la vasculite crioglobuli-
nemica,  determinata  dalla  presenza  di
immunocomplessi crioprecipitabili circolanti nel
siero. | sintomi sono rappresentati principalmente
dalla triade di Meltzer-Franklin: porpora palpabile,
astenia ed artralgie. Possono inoltre essere presenti ne-
fropatia, ulcere cutanee, neuropatia e fenomeno di
Raynaud. La diagnosi si basa sul riscontro di crioglo-
bulinemia, presenza di almeno uno dei tre sintomi
della triade di Meltzer-Franklin, elevati livelli di fat-
tore reumatoide e ridotti livelli C4. Oltre alla terapia
antivirale, la sindrome crioglobulinemica nella fase
acuta richiede un trattamento con corticosteroidi e tal-
volta con rituximab e plasmaferesi.>

L’epatopatia virale ¢ inoltre associata a quadri di
nefropatia: I’epatopatia HBV-relata ¢ associata alla
glomerulonefrite membranosa mentre 1’epatopatia
HCV-relata a quella membrano-proliferativa.*

L’infezione cronica da HBV, a prescindere dallo
stadio di epatopatia, rappresenta uno dei principali fat-
tori di rischio per lo sviluppo di epatocarcinoma,* e
quindi i pazienti affetti tale epatopatia vanno seme-
stralmente sottoposti ad ecografia epato-biliare ¢ do-
saggio dell’a-fetoproteina sierica per diagnosticare
precocemente 1’eventuale presenza di noduli di epa-
tocarcinoma.

I pazienti con epatopatia HCV-relata hanno un ri-
schio maggiore di sviluppare Linfoma non Hodgkin, in
particolare il linfoma a cellule B, rispetto alla popola-
zione sana. L’epatopatia HC V-relata ¢ associata inoltre
alla sindrome di Sjogren, il diabete mellito di tipo II, e
a diverse manifestazioni cutanee, le piu frequenti sono
la porfiria cutanea tarda e il lichen planus.®

Pertanto, nei pazienti che si presentano con tali
manifestazioni extraepatiche ¢ utile eseguire la ricerca
della sierologia per tali virus epatotropi poiché in molti
casi la terapia antivirale blocca la progressione dell’e-
patopatia, I’insorgenza delle complicanze e spesso ri-
sulta terapeutica per tali manifestazioni extraepatiche.

Comorbidita associate all’epatopatia
autoimmune

Le patologie autoimmuni hanno in comune un
comportamento anomalo del sistema immunitario
che aggredisce cellule dei tessuti dell’organismo.
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Quelle che aggrediscono il fegato causano un’in-
flammazione cronica e progressiva, e sono 1’epatite
autoimmune, la colangite biliare primitiva, la colan-
gite sclerosante primitiva e la colangite sclerosante
Ig-G4. 1 pazienti affetti da tali patologie hanno un piu
alto rischio di sviluppare altre malattie autoimmuni
che colpiscono altri organi rispetto ai soggetti sani.
Poiché le diverse patologie autoimmuni vengono
trattate con farmaci e schemi differenti ¢ importante
valutare nei pazienti con epatopatia autoimmune se
sono presenti altre patologie autoimmuni poiché il
loro decorso clinico ¢ indipendente dalla patologia
epatica.

L’epatite autoimmune ¢ una forma di epatopatia a
patogenesi autoimmunitaria che si manifesta con ne-
crosi epatocellulare e fibrosi. La forma di Tipo 1 si ca-
ratterizza per la positivita agli anticorpi antinucleo
(ANA) o antimuscolo liscio (ASMA), mentre, la forma
di Tipo 2 si caratterizza per la presenza di anticorpi mi-
crosomiali fegato-rene (LKM1) ed ¢ molto frequente
nelle donne di giovane eta. La diagnosi si basa sul re-
perto della biopsia epatica che documenta la presenza
di infiltrato linfo-plasmacellulare a livello degli spazi
portali, presenza di autoanticorpi ed incremento delle
immunoglobline di classe Ig-G. Il trattamento si basa
sulla somministrazione di corticosteroidi ed azatioprina.
Tale patologia si associa alla presenza di altre patologie
a patogenesi autoimmunitaria come la tiroidite di Ha-
shimoto, il Lupus Eritematoso, I’artrite reumatoide, il
diabete mellito di tipo I, 1a vitiligine, la malattia celiaca
e la sindrome di Sjogren.*

La colangite biliare primitiva ¢ un’epatopatia au-
toimmune caratterizzata dalla progressiva distruzione
dei dotti biliari intraepatici e da colestasi. La diagnosi
si basa sulla presenza di lesioni patognomoniche dei
dotti biliari, presenza di anticorpi AMA ed aumento
dei livelli plasmatici di immunoglobuline di classe Ig-
M. La cirrosi biliare primitiva si associa all’artrite reu-
matoide, la sclerosi sistemica, la sindrome di Sjogren,
la sindrome CREST, la tiroidite di Hashimoto ¢ 1’aci-
dosi tubulare renale.?’

La colangite sclerosante primitiva ¢ caratterizzata
dalla presenza di infiammazione parcellare, fibrosi e
stenosi dei dotti biliari. L’aspetto a corona di rosario
delle vie biliari alla risonanza magnetica colangiopan-
creatografica associato a un quadro di colestasi e po-
sitivita degli anticorpi p-ANCA permette di
diagnosticare tale patologia. Tale patologia nell’80%
dei casi ¢ associata alle malattie inflammatorie croni-
che intestinali, in particolare la rettocolite ulcerosa.
Inoltre, tali pazienti sono ad alto rischio di sviluppare
colangiocarcinoma e pertanto vanno regolarmente sot-
toposti a screening per diagnosticare precocemente
I’insorgenza di tale complicanza.®

La colangite biliare primitiva e la colangite scle-
rosante primitiva richiedono un trattamento con acido
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ursodesossicolico. Tali patologie essendo colestatiche
sono inoltre associate a deficit di vitamine liposolubili,
osteopenia ed osteoporosi, ipercolesterolemia e pru-
rito. Talvolta i pazienti con tali patologie autoimmuni
colestatiche possono presentare contemporancamente
un quadro di epatite autoimmune. Tale condizioni
viene denominata Sindrome da Overlap ¢ la sua dia-
gnosi ¢ fondamentale poiché il trattamento comporta
I’associazione di acido ursodesossicolico e farmaci
immunosoppressori.*’

La colangite sclerosante Ig-G4 correlata ¢ una rara
manifestazione della malattia IgG4 correlate che ¢ una
patologia fibro-infiammatoria ad andamento cronico
e recidivante che si caratterizza per la presenza di ele-
vati livelli di immunoglobuline di classe Ig-G4, fibrosi
ed infiltrato di plasmacellulare Ig-G4 positive negli
organi e tessuti colpiti (tiroide, pancreas, ghiandole sa-
livari, rene, retroperitoneo ed albero biliare). Le ma-
nifestazioni extra-epatiche sono diverse in quanto tale
patologia puo colpire tutti i tessuti dell’organismo, ma
piu spesso la colangite sclerosante Ig-G4 correlata si
associa alla pancreatite autoimmune.*’

Fino al 50% dei pazienti con neodiagnosi di ma-
lattia celiaca presentano un’epatite celiaca contraddi-
stinta da un rialzo isolato dei parametri di citonecrosi
epatica. Tale patologie ¢ la conseguenza dell’altera-
zione della permeabilita intestinale che determina tra-
slocazione di antigeni che attraverso il circolo portale
giungono al fegato innescando inflammazione e ne-

crosi cellulare. Tale quadro regredisce dopo circa 6
mesi di dieta aglutinata.*!

Implicazioni terapeutiche

Il trattamento farmacologico nei pazienti con cir-
rosi epatica ¢ complicato, poiché il peggioramento
della funzionalita epatica influenza negativamente il
metabolismo dei farmaci, incrementando il rischio di
accumulo ed aumentando il rischio di epatotossicita.
Inoltre, la condizione di paziente pluripatologico me-
rita maggiore attenzione circa le possibili interazioni
farmacologiche ed i possibili effetti indesiderati che
possono ridurre la qualita di vita del paziente ed ag-
gravare ulteriormente il quadro clinico favorendo I’in-
sorgenza di complicanze. Infatti, avendo una finestra
terapeutica troppo stretta, i farmaci utilizzati nel trat-
tamento del paziente con cirrosi epatica scompensata,
se non adeguatamente dosati e monitorati, possono a
loro volta complicare il quadro clinico, gia compro-
messo, determinando ’insorgenza di altre compli-
canze (Figura 2).

I B-bloccanti non selettivi, benché efficaci nella
profilassi primaria e secondaria del sanguinamento da
varici gastro-esofagee, sono controindicati nei pazienti
con ipotensione (pressione arteriosa media inferiore
ad 83 mm Hg), severa iponatremia, peggioramento
della funzionalita renale, ascite refrattaria, peritonite

Ascite

Ascite refrattaria

4

Diuretici

Sindrome epatorenale ~_

Paracentesi

Shunt portosistemico

Encefalopatia Epatica

Iponatremia

intraepatico transgiugulare

Lattulosio

Cardiopatia Cirrotica % Terlipressina
Emorragia digestiva >< b-bloccanti non selettivi

Trombosi portale

Anticoagulanti

Figura 2. Implicazioni terapeutiche del trattamento dei pazienti cirrotici. Sulla sinistra sono elencate le principali com-
plicanze della cirrosi epatica mentre sulla destra sono elencati i loro principali trattamenti. Le linee rosse connettono la
patologia con il suo trattamento, mentre le linee blu connettono tale trattamento con le eventuali complicanze che si pos-

sono generare con tale trattamento.
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batterica spontanea, sepsi ed epatite alcolica severa
per il rischio di sviluppo di sindrome epato-renale.*?
L’utilizzo dei B-bloccanti non selettivi nei pazienti cir-
rotici che hanno sviluppato tali complicanze ¢ asso-
ciato ad un aumento della mortalita.** Inoltre, la
terapia con B-bloccanti non selettivi pud ulteriormente
rallentare il flusso portale predisponendo allo sviluppo
di trombosi portale.

I diuretici possono determinare nei soggetti cirro-
tici iponatremia ed ipokaliemia. L’insufficienza renale
indotta dai diuretici ¢ legata ad una riduzione del vo-
lume circolante e rappresenta spesso il risultato di una
terapia diuretica troppo aggressiva. Si tratta in genere
di un quadro di moderata compromissione della fun-
zionale renale, che regredisce rapidamente con la so-
spensione della terapia stessa ed una adeguata
espansione del volume plasmatico. La terapia diure-
tica puo inoltre determinare alcalosi metabolica ipoka-
liemica che a livello renale causa aumento del
gradiente di pH extra-intracellulare e favorisce il rias-
sorbimento di ammonio che a sua volta puo slatentiz-
zare un quadro di encefalopatia epatica.*? Inoltre, i
diuretici antialdosteronici nei pazienti con cirrosi epa-
tica ¢ ginecomastia possono causare mastodinia per
un’alterazione del metabolismo degli ormoni steroidei
indotte o esacerbate dall’attivita antiandrogenica di tali
farmaci.

11 lattulosio, benché efficace nel trattamento e nella
prevenzione dell’encefalopatia epatica, se in dosi ecces-
sive puo determinare diarrea e di conseguenza peggio-
ramento della funzionalita renale e diselettrolitemia.*

Le complicanze pit comuni della paracentesi eva-
cuativa nel paziente cirrotico sono la disfunzione emo-
dinamica post-paracentesi e I’insufficienza renale, che
si verificano per paracentesi superiori a 5 litri e senza
una adeguata espansione plasmatica.*?

Lo shunt portosistemico intraepatico transgiugu-
lare puo determinare encefalopatia epatica e talvolta
peggioramento della funzionalita epatica. Inoltre, I’au-
mento del precarico dovuto ad un maggior efflusso di
sangue venoso attraverso la vena porta determina un
aumento del precarico cardiaco, esponendo il paziente
al rischio di scompenso cardiaco acuto destro, in par-
ticolare nei pazienti con una sottostante cardiopatia.*?

Gli anticoagulanti benché rappresentino il tratta-
mento di scelta dei pazienti che hanno sviluppato
trombosi portale, possono causare in tali pazienti
emorragia digestiva.

Implicazioni prognostiche

Gli studi presenti in letteratura sono tutti concordi
nel ritenere che sia le complicanze della cirrosi epatica
sia le comorbidita ad essa associate influenzino nega-
tivamente la prognosi di tali pazienti. Pertanto, i pa-
zienti con cirrosi epatica che hanno sviluppato una
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complicanza vanno sottoposti ad una valutazione per
trapianto di fegato.* Tuttavia, la contemporanea pre-
senza di comorbidita puo rappresentare una controin-
dicazione a tale intervento.

Esistono alcuni score in letteratura che permettono
di valutare I’impatto che le comorbidita hanno sulla
mortalita nei pazienti cirrotici, ma tuttavia tali score
non sono validati ed universamente accettati dalla co-
munita scientifica.*

La corretta gestione terapeutica delle complicanze
e delle comorbidita, attraverso il modello del disease
clustering potrebbe comportare un notevole impatto
sulla qualita di vita dei pazienti, una riduzione della
mortalitd e dei costi di assistenza sanitaria.* Tuttavia,
attualmente non vi sono studi in letteratura che hanno
valutato I’impatto dell’applicazione di tale modello
nella gestione dei pazienti affetti da cirrosi epatica e
pertanto ¢ necessario programmare studi clinici per
valutarne 1’impatto clinico.

Conclusioni

L’approccio al paziente con cirrosi epatica attra-
verso il modello del disease clustering permetterecbbe
un miglior inquadramento del paziente e soprattutto
una migliore gestione che non miri soltanto a trattare
la patologia indice ma tutto il corteo di complicanze e
comorbidita, poiché quest’ultime influenzano se non
trattate negativamente la prognosi. Questa nuova vi-
sione sfida, dunque, 1’odierno modello configurato
alla ricerca e allo studio delle malattie individuali, sug-
gerendo come un approccio clinico orientato alla per-
secuzione di strategie di trattamento personalizzato
rappresenti il vero fine da conseguire per migliore il
performance status del paziente e la sopravvivenza
globale.

Messaggi chiave

- Il disease clustering della cirrosi epatica fornisce
importanti informazioni sulla fisiopatologia delle
complicanze e delle patologie associate alla cir-
rosi.

- Le complicanze associate alla cirrosi impattano ne-
gativamente sulla prognosi del paziente affetto da
cirrosi epatica.

- La definizione dell’eziopatogenesi della malattia
epatica acquisisce notevole rilievo non solo in am-
bito terapeutico ma anche nel riconoscimento di
specifiche comorbidita ad essa interconnesse.

- Il trattamento dei pazienti epatopatici ¢ complesso
e richiede uno stretto monitoraggio clinico poiché
tale trattamento puo, a sua volta, determinare I’in-
sorgenza di altre complicanze.

- L’impiego del disease clustering nell’inquadra-
mento e trattamento dei pazienti epatopatici po-
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trebbe migliorarne la prognosi e pertanto sono ne-
cessari studi clinici che ne valutino I’impatto.
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Artrite reumatoide: clustering diseases
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Introduzione

L artrite reumatoide (AR) ¢ una delle malattie in-
flammatorie croniche piu diffuse con una prevalenza di
0,5-2% nei soggetti adulti ¢ con un rapporto F:M di 3:1.
Coinvolge principalmente le articolazioni, ma ¢ da con-
siderarsi una patologia sistemica e multiorgano, con
plurime manifestazioni extra-articolari' (Tabella 1).

Coinvolgimento polmonare

L’AR puo coinvolgere tutte le strutture dell’appa-
rato respiratorio (Tabella 2), direttamente o a seguito
dell’effetto iatrogeno correlato alle terapie. La mag-
gior parte delle localizzazioni si verifica nei primi 5
anni dalla diagnosi, con un precoce interessamento
delle vie aeree superiori.>*

Le principali complicanze polmonari dell’AR, con
diversa prevalenza a secondo della popolazione stu-
diata, sono: i) noduli reumatoidi polmonari (<1% dei
pazienti) tipicamente subpleurici e asintomatici, (rara-
mente sono state segnalate cavitazioni, emottisi, versa-
mento pleurico e pneumotorace);? ii) interstiziopatia
polmonare (ILD), fibrosi polmonare, bronchiectasie
(BE), bronchiolite da air trapping, polmoniti organiz-
zate, ispessimento delle pareti bronchiali (riscontrate
alla HRCT nel 50-70% dei pazienti AR). ILD e BE
sono risultate essere le patologie piu comuni e, molto
spesso, completamente asintomatiche; iii) anche le
strutture pleuriche e vascolari possono essere colpite da
malattia. Se esaminate mediante HRTC, sono state ri-
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scontrate anormalita polmonari nel 50-70% dei pazienti
AR (non selezionati): ILD e BE sono risultate essere le
patologie pit comuni. Tuttavia, queste anomalie sono,
molto spesso, completamente asintomatiche. La pre-
senza di ILD richiede un’attenzione particolare in
quanto determina morbilita e mortalita significative.
Malattie delle vie aeree come le BE si verificano fre-
quentemente nella AR, ma i casi clinicamente gravi

sono rari.*!!

Epidemiologia e caratteristiche cliniche della ILD
associata ad AR

La prevalenza di una ILD clinicamente significativa
nei pazienti con AR ¢ di circa il 10%,? sale fino al 58%
se si considerano anche le forme di ILD subcliniche.*#12
La ILD nel 34% dei casi si manifesta entro I’anno pre-
cedente o successivo la diagnosi di AR;'® con un rischio
di incidenza direttamente correlato alla patologia in-
fiammatoria e alla durata di malattia.'*! (rischio ILD
7,7% rispetto allo 0,9% della popolazione generale).!
Sono stati identificati come sicuri fattori di rischio per
ILD in AR: sesso maschile, eta avanzata all’esordio,
fumo elevati titoli di fattore reumatoide (FR) e/o anti-
corpi anti-proteina citrullinata (ACPA);'%!7 la durata e
la gravita dell’AR sono segnalate solo in alcuni studi,
ma non vi ¢ concordanza.'*'> La UIP (polmonite inter-
stiziale comune) rappresenta il quadro istopatologico
rinvenuto in quasi la meta dei pazienti,'*!° con decorso
clinico variabile da asintomatico a rapidamente progres-
sivo che puo portare ad rapido declino della funzionalita
polmonare, e caratterizzata da prognosi infausta'’* con
tasso di mortalita pari al 35-39% dopo 5 anni dalla dia-
gnosi, pari ad un HR di mortalita 3 volte superiore vs i
pazienti affetti da AR senza ILD.!*!3 Analogamente alle
fibrosi polmonari idiopatiche (FPI), la ILD si associa
anche a esacerbazioni acute (EA) con un rapido ¢ fatale
peggioramento del distress respiratorio®! e con una mor-
talita che sale al 64% alla prima EA.?* I fattori di rischio
considerati associati sono 1’eta avanzata e la terapia con
metotressato. Alla HRCT, I’EA nelle UIP ¢ caratteriz-
zata dal rapido sviluppo di opacita a vetro smeriglio
(GGOs - ground glass opacities) e/o di consolidamenti
sovrapposti ad anomalie reticolari; tale pattern HRTC
UIP peggiora il decorso clinico dalla ILD con soprav-
vivenza mediana si riduce a circa 3,2 anni, come nella
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FPI. La NSIP (polmonite interstiziale non - specifica)
nella AR ha una minore incidenza rispetto ad altre pa-
tologie autoimmuni®*2*,

Epidemiologia e caratteristiche cliniche
della patologie delle basse vie aeree associate ad AR

Le bronchiectasie (BE) e la bronchiolite sono le
manifestazioni polmonari delle basse vie aree piu fre-
quentemente associate alla AR,%" tali BE inoltre con-
ducono ad uno stato di automantenimento della flogosi
locale per le ricorrenti sovrainfezioni.?®?* Gli studi con
HRTC hanno rilevato la presenza di BE in piu del 30%
dei pazienti affetti da AR.%>2%*° Non ¢ tuttavia noto se
le BE costituiscano una complicanza precoce o tardiva
dell’AR, sicuramente la copresenza rappresenta un
fattore di rischio per complicanze infettive e mortalita,
soprattutto in associazione a terapie con DMARDs

(disease modifying antirheumatic drugs).>*3' Meno
frequenti sono la bronchiolite follicolare (BF) e la
bronchiolite obliterativa o costrittiva (BO). La BF ¢
istologicamente una iperplasia linfoide con sviluppo
di centri germinali reattivi all’interno delle pareti delle
piccole vie aeree.’ La BO ¢ una condizione fibrotica
dovuta a flogosi cronica e fibrosi peribronchiale senza
infiltrato linfoide che porta ad una stenosi concentrica
dei bronchioli membranosi e respiratori con quadri di
insufficienza respiratoria di tipo ostruttivo; i dati pro-
gnostici sono scarsi.>

Epidemiologia e caratteristiche cliniche
della patologie pleuriche associate ad AR

Le manifestazioni cliniche associate a coinvolgi-
mento pleurico nella AR comprendono: versamento
pleurico, pleurite, noduli pleurici, pneumotorace e fi-

Tabella 1. Comuni manifestazioni extra — articolari (EAM) dell’artrite reumatoide.

Organo e/o sistema interessato EAM osservate

Cute Noduli reumatoidi
Fenomeno di Raynaud
Eritema palmo — plantare; atrofia ed iperpigmentazione
Vasculite leucocitoclastica e vasculite cutanea
Ulcere

Sistema muscolo - scheletrico Osteoporosi

Rotture tendinee (noduli tendinei)

Polmone Noduli reumatoidi (singoli o a gruppi)
Pleurite
Interstiziopatia o fibrosi interstiziale diffusa
Bronchiolite obliterante

Occhi Cheratocongiuntivite secca

Sclerite ed episclerite
Uveite (anteriore)
Ulcerazioni corneali
Scleromalacia perforante

Cuore e sistema cardiovascolare Aterosclerosi precoce

Noduli valvolari e valvulopatie
Aritmie e difetti di conduzione
Pericardite, miocardite o endocardite
Insufficienza aortica

Vasculiti

Sistema nervoso centrale e periferico Neuropatie da intrappolamento
Mononeurite multipla e multineurite
Sublussazione atlanto — epistrofea

Sistema gastrointestinale Sindrome sicca con disfagia e xerostomia

Sindrome da malassorbimento

Reni Glomerulonefrite
Amiloidosi secondaria

Sangue Sindrome di Felty
Linfomi e leucemie (LGL syndrome)
Anemia
Trombocitosi

Febbricola
Astenia e malessere generalizzato
Fibromialgia

Manifestazioni sistemiche
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brotorace, la cui incidenza, negli ultimi anni, sembra
diminuita grazie e trattamenti piu aggressivi. Sebbene
gli studi autoptici abbiano rilevato la presenza di ver-
samento pleurico fino al 70% dei soggetti esaminati,
la maggior parte di essi sono scarsi e clinicamente si-
lenti. Le effusioni pleuriche nell’AR sono di tipo es-
sudativo e sterile, spesso con conta cellulare mista a
predominanza monocitaria, alti livelli di LDH, bassi
livelli di glucosio e pH. Generalmente rispondono a
trattamento con DMARDs. 3

Epidemiologia e caratteristiche cliniche
della patologie vascolari polmonari associate ad AR

Il coinvolgimento vascolare tipico nel polmone
reumatoide ¢ la vasculite reumatoide, peraltro rara, ca-
ratterizzata da infiltrato infiammatorio pareti dei vasi
sanguigni di piccole e medie dimensioni, si associa ad
alti livelli sierici di FR e APCA, vasculite cutanea e
nodulosi reumatoide. Maggiore appare 1’incidenza di
vasculite dei vasi nervorum, condizionante neuropatia
periferica, mentre Il riscontro di ipertensione arteriosa
polmonare (PAH) ¢ estremamente raro.>*

Coinvolgimento cutaneo

I noduli reumatoidi sono la principale e piu fre-
quente manifestazione cutanea descritta nella AR; sono
segnalati in oltre il 30% dei pazienti AR con manifesta-

Artrite reumatoide: clustering diseases

zioni extra-articolari. Si localizzano principalmente
sulla superficie estensoria dell’avambraccio e sulle aree
cutanee di maggior pressione o frizione.Sebbene non
specifici per I’AR, sono tipici della patologia e pertanto
utili nella diagnosi ed indicatori di prognosi; correlano
frequentemente con la sieropositivita per FR ¢ APCA,
I’attivita di malattia ¢ la progressione di malattia. Altre
manifestazioni vasculitiche cutanee descritte nella AR
sono gli eritemi palmari (condizione abbastanza co-
mune) e le ulcerazioni periungueali o agli arti inferiori,
condizioni estremamente dolorose che possono anche
esordire con un fenomeno di Raynaud e complicarsi
con gangrene ed infezioni.’s Il fenomeno di Raynaud
tardivo, generalmente ¢ associato ad un decorso piu
grave della malattia.*® Pud comparire anche una vascu-
lite leucocitoclastica, sotto forma di porpora palpabile
che caratteristicamente migliora spontaneamente con il
trattamento per ’AR.

Coinvolgimento linfonodale

Una adenopatia ¢ spesso presente nell’AR, ma ra-
ramente sono interessate le stazioni superficiali ec-
cetto in rari casi in cui sia presente un interessamento
flogistico importante alle mani dove ¢ possibile ap-
prezzare linfonodi ingranditi a livello epitrocleare. La
diagnosi differenziale deve porsi con le patologie
linfomatose.*’

Tabella 2. Manifestazioni polmonari possibili in corso di artrite reumatoide e relativa prevalenza.

PREVALENZA

PARENCHIMALI - Malattia interstiziale polmonare: 4-68%
- Polmonite interstiziale

- NSIP

- Polmonite interstiziale acuta
- Danno alveolare diffuso
- Polmonite organizzata criptogenetica

PLEURICHE - Effusioni pleuriche

- Pneumotorace

70% (rilievi prevalentemente autoptici)

- Fistola broncopleurica
- Trapped lung syndrome

Al - Malattia cricoaritenoidea

- Bronchiectasie

39-70%

- Bronchiolite follicolare
- Bronchilite obliterante

NODULI - Noduli reumatoidi 0.3%
- Sindrome di Caplan

MALATTIA VASCOLARE POLMONARE - Vasculite reumatoide 20%
- PAH

ALTRO - Tossicita da farmaci -
- Infezioni
- Neoplasie
- Sindrome restrittiva toracia
- Tromboemolismo

ILD, interstiziopatia polmonare; PAH, ipertensione polmonare; Al, airways involvement (bronchioliti, bronchiectasie); NSIP, non-specific interstitial pneumonia.
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Coinvolgimento cardiaco

Analogamente alea altre malattie inflammatorie,
anche nella AR c’¢ un rischio aumentato di patologie
cardiovascolari, indipendentemente dai fattori di ri-
schio tradizionali: sembra che I’infiammazione svolga
un ruolo chiave nello sviluppo dell’aterosclerosi e che
la risposta infiammatoria sistemica dell’AR possa
spiegare tale legame. Le manifestazioni cliniche piu
diffuse comprendono: aterosclerosi, infarto miocar-
dico, pericardite, aritmie e valvulopatie.’® La piu fre-
quente manifestazione cardiaca, spesso sintomo
d’esordio, ¢ la pericardite, solitamente associata alla
sieropositivita per FR e APCA.3*% La maggior parte
delle manifestazioni cardiache sono asintomatiche e
raramente richiedono un trattamento. Nella malattia
pericardica sintomatica, gli steroidi o i farmaci antin-
fiammatori non steroidei (FANS) sono solitamente ra-
pidamente efficaci.*’ E stata inoltre segnalata un
aumentata incidenza di cardiopatia congestizia. Studi
epidemiologici hanno dimostrato che nell’ AR la mor-
talita per cause cardiovascolari ¢ aumentata nei pa-
zienti con malattia ad esordio giovanile ed ¢,
sorprendentemente, peggiore nelle donne, tradizional-
mente a minor rischio cardiovascolare; pertanto alcuni
studi suggeriscono la supplementazione con statine in
tali pazienti, sfruttando I’azione pleiotropica di tali
molecole sui mediatori dell’inflammazione e sulle ri-
sposte immuni.*>4

Coinvolgimento oculare

La manifestazione oculare pit comune ¢ la pre-
senza della cherato-congiuntivite sicca, che colpisce
almeno il 10% dei pazienti, frequentemente associata
a xerostomia, ipertrofia delle ghiandole salivari e sin-
drome di Sjogren secondaria. Il trattamento ¢ sinto-
matico e topico. Una complicanza seria su base
vasculitica ¢ rappresentata dalla sclerite, che, se non
trattata a livello sistemico e prontamente, pud portare
a scleromalacia e/o a perforazioni del globo oculare
con perdita della vista. Maggiore ¢ I’incidenza di epi-
scleriti, condizioni flogistiche dello strato superficiale
della sclera e a decorso generalmente benigno.*4

Coinvolgimento neurologico

La manifestazione neurologica pitt comune dell’AR
¢ la neuropatia da intrappolamento che si sviluppa se-
condariamente alla sinovite. La sede piu frequente ¢ a
livello del canale carpale e la sindrome del tunnel car-
pale puo comparire anche nelle fasi precoci di malattia.
Altre piti rare sindromi da intrappolamento possono in-
teressare il nervo tibiale posteriore al tunnel tarsale e il
nervo ulnare al gomito. Possono essere presenti anche
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mononeuriti multiple, neuropatie periferiche spesso bi-
laterali e neuriti sensitivo-motorie a insorgenza improv-
visa come espressione di danno vasculitico. Tali
situazioni richiedono una diagnosi tempestiva poiche
legate ad una prognosi peggiore: il trattamento include
alte dosi di steroidi per via endovenosa eventualmente
associate a boli di ciclofosfamide o Ig vena).*4” Nel
30% dei pazienti affetti da AR di vecchia data ¢ pre-
sente, anche se spesso asintomatica, la lussazione atlo-
epistrofea, la cui complicanza piu frequente ¢ spesso
fatale ¢ la mielopatia cervicale. I sintomi includono: pa-
restesie, cervicalgie, debolezza prossimale, deficit sen-
sitivo-motori, incontinenza e sincope.*®

Osteoporosi e fratture

Varie citochine infiammatorie coinvolte nella genesi
¢ nel mantenimento dell’AR aumentano il riassorbi-
mento osseo inducendo un’azione osteoclastica diretta
¢ determinando osteoporosi con aumentato rischio frat-
turativo;* fattori di rischio aggiuntivi sono I’inattivita
fisica, la difficolta motoria secondaria alle deformita ar-
ticolari con la conseguente aumentata incidenza di ca-
dute, la carenza di vitamina D e [’osteoporosi
preesistente. A cio va aggiunto I’effetto iatrogeno della
terapia steroidea sia sistemica che topica.

Coinvolgimento renale

Il coinvolgimento renale ¢ relativamente raro
nell’AR e potrebbe essere una conseguenza diretta,
piu che della patologia in sé stessa, dei trattamenti, in
particolare FANS e DMARD:s. Oltre a cio, la lunga
durata della malattia e la scarsa risposta alla terapia
sono fattori di rischio importanti. La glomerulonefrite
mesangiale ¢ il segno distintivo del coinvolgimento
renale, descritto in circa il 60% dei casi; I’amiloidosi
secondaria sembra essere la caratteristica pitt comune.
Tuttavia, la terapia antireumatica, soprattutto rituxi-
mab, si dimostra efficace.’*!

Manifestazioni ematologiche

La sindrome di Felty ¢ la manifestazione ematolo-
gica piu comune dell’AR; puo essere presente al mo-
mento della diagnosi o puo verificarsi durante il
trattamento. E caratterizzata dalla associazione di sple-
nomegalia e neutropenia ed ¢ tipica dell’AR aggres-
siva e sieropositiva per FR.5>% Sono comuni sintomi
sistemici, epatomegalia e linfoadenopatia. Nei casi
non complicati, il trattamento ¢ principalmente con-
servativo con DMARDs (methotrexate); la splenecto-
mia rimane un’opzione controversa che spesso offre
solo un beneficio transitorio.**

La leucemia a linfociti granulari ¢ simile nella pre-
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sentazione alla sindrome di Felty, ma si differenzia la-
boratoristicamente per presenza di grandi linfociti gra-
nulari e di una linfocitosi clonale. L’artrite che
accompagna la sindrome LGL ¢ tipicamente, ma non
distintivamente, meno distruttiva di quella vista con
la Felty.>%

Tossicita da farmaci

Sebbene non sia una vera manifestazione extra -
articolare, la tossicita farmacologica dei farmaci uti-
lizzati nella AR richiede una considerazione speciale:
le reazioni avverse sono comuni in quanto i farmaci
devono essere usati continuamente ¢ per un periodo
prolungato e pertanto il monitoraggio clinico e di la-
boratorio per gli effetti collaterali dei DMARD, dei
glucocorticoidi e dei i FANS sono estremamente im-
portanti. Nei pazienti in trattamento con methotrexate
I’emocromo completo ed i test di funzionalita epatica
e renale sono obbligatori - secondo le linee guida - ini-
zialmente ogni mese per i primi 3 mesi e ogni 3 mesi
successivamente;>’’ nei pazienti in terapia con far-
maci biotecnologici il monitoraggio degli esami ema-
tochimici deve essere almeno semestrale; nei
trattamenti prolungati con idrossiclorochina annual-
mente deve essere effettuato lo studio del fondo del-
I’occhio per individuare eventuali depositi di farmaco.

Complicanze infettive

11 rischio di gravi eventi infettivi ¢ aumentato nei
pazienti con artrite reumatoide, indipendentemente dal
tipo di trattamento impostato; aumenta in corso di te-
rapie con farmaci biotecnologici. La malattia parodon-
tale (P. gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella
forsythia e Aggregatibacter actinomycetemcomitans)
¢ I’infezione pit comunemente associata all’AR tanto
che essa ¢ attualmente considerata uno dei possibili
trigger scatentanti la malattia artritica: gli studi di as-
sociazione clinica mostrano costantemente una preva-
lenza parodontite aumentata di circa due volte nei
pazienti AR rispetto ai pazienti non-RA. Le infezioni
non gravi normalmente riguardano le alte vie respira-
torie; il sistema genito-urinario o il tratto digerente.®
Nella maggior parte dei casi si segnalano infezioni
batteriche; sono descritti casi potenzialmente fatali di
infezioni funginee o virali. In corso di trattamenti im-
munosoppressori non sono infrequenti le riattivazioni
herpetiche. Le frequenti infezioni dei pazienti con AR
possono essere dovute alla malattia stessa (alterata
funzione immunologica, disabilita, immobilita, chirur-
gia articolare), alle manifestazioni extra-articolari, alle
terapie (immunosoppressori ¢ steroidi); ['uso di far-
maci biologici porta allo sviluppo di infezioni gravi,
inclusa la tubercolosi.
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Tromboembolismo venoso

L’associazione tra AR ¢ TEV non ¢ stata approfon-
ditamente studiato come per LES e IBD tuttavia I’AR
non sembra essere un ulteriore fattore di rischio per
TEV dopo artroprotesi totale di ginocchio.®® In un
ampio studio statunitense, pero, la TVP ¢ stata diagno-
sticata in 79.000 pazienti AR su 4.818.000 (1,64%) non
sottoposti a chirurgia articolare, rispetto a 7.681.000 di
891.055.000 pazienti (0,86%) che non avevano AR e
non erano stati sottoposti a chirurgia (relativo rischio
(RR) =1,90).°! La RR di TEV (EP ¢/o TVP) in questi
pazienti era di 1,99. In altri studi inglesi,** svedesi® e
danesi® - basati su pazienti ospedalizzati - AR era un
fattore di rischio per TEV.

Nello studio danese, il rischio di TEV era alto nei
pazienti con AR giovanile (RR 3,0).% Pertanto, sembra
che I’AR sia un fattore di rischio per TEV nei pazienti
ospedalieri assistiti ¢ quindi una maggiore consapevo-
lezza del rischio di TEV sarebbe appropriata per i pa-
zienti ospedalizzati con AR (Figura 3).

Conclusioni

Nonostante le manifestazioni cliniche siano pret-
tamente articolari con ampio spettro di aggressivita ed
erosivita correlabili anche con 1’assetto immunitario,
I’AR ¢ una patologia infiammatoria multisistemica
che interessa quasi tutti gli organi ed apparati. Tali ma-
nifestazioni extra-articolari, che talora compaiono
anche all’esordio di malattia, costituiscono un fattore
prognostico negativo e spesso quod ad vitam, motivo
per il quale devono essere costantemente monitorate
nel follow up e nel corso dei vari trattamenti attuati.
Da non sottovalutare ¢ il rischio cardiovascolare, au-
mentato in tutte le patologie inflammatorie e che co-
stituisce la prima causa di mortalita nell’AR. A ¢i0 si
aggiunge anche ’effetto iatrogeno dei trattamenti
adottati. In accordo con le attuali raccomandazioni
delle Societa scientifiche reumatologiche ¢ importante
formulare il piu precocemente la diagnosi al fine di in-
traprendere repentinamente un trattamento mirato che
¢ spesso in grado di indurre la remissione clinica o la
bassa attivita di malattia. La ampia scelta di tratta-
menti a disposizione pone, adesso piu che mai, la sfida
ad una medicina di precisione volta ad identificare la
terapia piu adatta a particolari subset di AR, tenendo
in considerazione anche il possibile coinvolgimento
multiorgano.
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Psoriasi: punta d’iceberg di malattie associate o sottese
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Introduzione

La psoriasi ¢ una malattia inflammatoria cronica
della cute caratterizzata nella sua forma prototipica
(psoriasi volgare) dalla presenza di placche eritema-
tose ben delimitate con desquamazione centrale e con-
seguente formazione di squame argentee o micacee,
piu o meno abbondanti (Figura 1). Altre forme meno
frequenti sono la psoriasi guttata, inversa, eritroder-
mica e pustolosa.

La psoriasi ¢ nota fin dall’antichita, il suo nome
deriva dalla parola greca psora (squama/prurito), tut-
tavia ¢ stata descritta nosologicamente da Willan solo
all’inizio del XIX° secolo ed ¢ caratterizzata da
una grande variabilita clinica e prognostica inter-in-
dividuale.

L’impatto epidemiologico della psoriasi nella po-
polazione mondiale ¢ ancora fonte di dibattito. Da una
review internazionale pubblicata nel 2013 appare evi-
dente una ampia forbice di variabilita dell’incidenza
della psoriasi (dal 0,91% al 8,5% negli adulti). I dati
raccolti ed analizzati in questa review indicano inoltre
che I’incidenza della psoriasi ¢ correlata alla regione
geografica, diventando piu frequente quanto maggior-
mente ci si allontana dall’equatore, che esistono due
picchi d’incidenza, il primo tra i 30 e 39 anni ed il se-
condo trai 50 e 69 anni, mentre non sembrano esserci
chiare differenze tra generi.!

Sebbene classicamente la psoriasi sia associata a
manifestazioni cutanee, crescenti evidenze supportano
I’ipotesi che si tratti di una malattia inflammatoria cro-
nica sistemica associata a molteplici fattori di rischio
e comorbidita, che saranno di seguito analizzati.
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Patogenesi

La psoriasi ¢ una complessa patologia inflamma-
toria ed immunomediata che si sviluppa in individui
geneticamente predisposti, in cui i momenti patoge-
netici fondamentali sono la disregolazione immunita-
ria e la successiva iper-proliferazione dei cheratinociti.

Il coinvolgimento del sistema immunitario fu evi-
denziato per la prima volta in seguito al riscontro della
presenza di infiltrato leucocitario (sia dell’immunita
innata, sia dell’immunita adattativa) nella cute di pa-
zienti psoriasici.?

Le principali tappe patogenetiche si possono cosi
riassumere: i) uno stimolo antigenico, in soggetti pre-
disposti, attiva le cellule dendritiche plasmocitoidi e
altre cellule dell’immunita innata a livello cutaneo; ii)
la produzione di citochine proinfiammatorie da parte
delle cellule dell’immunita innata (incluso ’interfe-
rone alfa - INF-alfa - ed il tumor necrosis factor alfa -
TNF-alfa) stimola I’attivazione delle cellule dendriti-
che mieloidi nella cute; iii) le cellule dendridiche mie-
loidi producono citochine, in particolare Interleuchina
12 (IL-12) ed Interleuchina-23 (IL-23) che richiamano
e attivano i linfociti T; iv) la stimolazione con IL-12
incrementa la differenziazione verso linfociti T-hel-
perl, mentre 1’IL-23 verso i linfociti T-helper17; v) i
linfociti T attivati producono mediatori di attivazione
(in particolare IL-17A prodotta dai linfociti Th17), che
stimolano la proliferazione dei cheratinociti e la con-
seguente produzione di altre citochine proinfiamma-
torie da parte di questi ultimi che perpetuano il
meccanismo di flogosi.?

In conclusione il quadro patogenetico che emerge ¢
una complessa rete in cui fenomeni autoimmuni ed au-
toinfiammatori si intrecciano coinvolgendo cheratino-
citi, endotelio microvascolare, cellule dendridiche e
linfociti T, intorno all’asse TNF/IL-23/IL-17, che ha
come effetto una iperproduzione delle cellule epider-
miche, infiltrazione leucocitaria e dilatazione
vascolare.*

La predisposizione genetica, come € noto, gioca
un ruolo fondamentale insieme alla presenza di fattori
ambientali e comportamentali. Evidenze a supporto di
questa affermazione derivano dal fatto che circa il
40% dei pazienti affetti da artrite psoriasica presentano
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nel gentilizio un parente di primo grado affetto da pso-
riasi® e che la psoriasi tende a manifestarsi in entrambi
i fratelli gemelli con frequenza maggiore negli omo-
zigoti rispetto agli eterozigoti.®® Lo psoriasis-suscep-
tibility locus (PSORS1) all’interno del Complesso
Maggiore di Istocompatilita (MHC) sul cromosoma
6p21 ¢ considerato il principale responsabile a livello
genico per lo sviluppo della psoriasi;*'? altri geni che
risultano coinvolti sono quelli che codificano la sub-
unita comune del recettore per IL-12 ed IL-23.1

Fattori di rischio ambientali
Fumo

Tra i fattori di rischio ambientale per lo sviluppo
della psoriasi, uno dei principali ¢ il fumo di tabacco.

I dati provengono da uno studio epidemiologico e
da una successiva metanalisi che dimostrano una mag-
giore prevalenza della psoriasi nei pazienti fumatori
attivi ed ex fumatori rispetto ai non-fumatori in anam-
nesi, nonché una maggiore probabilita per i fumatori
di sviluppare psoriasi.'>!? Inoltre il primo studio evi-
denzia che la probabilita di sviluppare la psoriasi sia
correlata con la durata e I’intensita del fumo.

Obesita

L’obesita (body mass index, BMI >/= 30 kg/m?) &
un altro fattore di rischio noto.

Una review pubblicata nel 2012, che ha arruolato
un totale di 2.100.000 pazienti di cui 201.831 psoria-
sici, evidenzia come 1’Odds Ratio (OR) per obesita nei
pazienti affetti da psoriasi, comparati con il gruppo di
controllo, sia 1,66 (95% CI 1,46-1,89).'* Un dato di
ulteriore correlazione tra psoriasi e obesita origina da
una review di piu di 10.000 pazienti con psoriasi mo-
derata-severa arruolati in trial clinici per terapie bio-

Figura 1. Psoriasi volgare.
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logiche, in cui il BMI medio per questi pazienti risulta
essere 30,6."

Alcuni studi hanno identificato una correlazione
tra obesita e gravita della psoriasi. Nella review sopra-
citata'* il rischio per obesita appare maggiore nei pa-
zienti affetti da psoriasi severa (OR 2,23, 95% CI
1,63-3,05) rispetto ai pazienti affetti da psoriasi lieve
(OR 1,46, 95% CI 1,17-1,82). Inoltre uno studio con-
dotto su 4065 individui affetti da psoriasi e 40.650
controlli sani dimostra una progressiva relazione tra
severita di malattia e obesita; in particolare nei pa-
zienti con psoriasi lieve (</= 2% body surface area,
BSA), moderata (3-10% BSA) e severa (>10% BSA),
la prevalenza dell’obesita comparata con i controlli
sani ¢ rispettivamente 14%, 34% e 66%.'°

Piu di un fattore potrebbe contribuire all’associa-
zione tra psoriasi e obesita. Sebbene 1’impatto psico-
sociale negativo fosse stato inizialmente considerato
la sola ragione dell’eccesso di peso nei pazienti affetti
da psoriasi,'” dati recenti supportano I’ipotesi che 1’0-
besita possa aumentare il rischio di questa malattia.
Per esempio uno studio condotto su circa 80.000
donne dimostra che il rischio relativo di sviluppare
psoriasi per le donne con BMI >/=30, comparate a
soggetti con BMI tra 21,0 e 22,9, risulta 1,73 (95% CI,
1,24-2,41) contro lo 0,76 (95% CI, 0,65-0.90) per il
gruppo di controllo.'®

Nonostante non sia stato al momento identificato
il preciso meccanismo patogenetico della correlazione
tra psoriasi ed obesita, rimane valida I’ipotesi che la
psoriasi sia una patologia infiammatoria sistemica e
che I’obesita potrebbe essere considerata uno stato
pro-infiammatorio favorente. Il TNF-q, la principale
citochina pro-infiammatoria coinvolta nella patoge-
nesi della psoriasi, ¢ stata riscontrata in livelli aumen-
tati nei pazienti obesi ed ¢ prodotta anche dalle cellule
adipose, cosi come altre citochine (note anche come
adipochine o adipocitochine), come I’interleuchina 6
(IL-6), Leptina, Resistina, Adiponectina, che potreb-
bero avere un ruolo patogenetico nello sviluppo della
psoriasi.>!8:1

Ancora limitati risultano essere i dati relativi al-
I’effetto del dimagramento sulla storia naturale della
psoriasi. Il primo trial randomizzato disegnato per
questo scopo non ha infatti trovato una significativita
statistica sul miglioramento della psoriasi (misurato
con il Psoriasis Area Severty Index, PASI score) nei
pazienti obesi che hanno seguito una dieta ipocalorica
rispetto ad un gruppo di pazienti simili che ha prose-
guito la dieta abituale.?®

Infine I’obesita sembra impattare negativamente
sull’efficacia di alcuni trattamenti. Uno studio di
coorte su circa 2400 pazienti che hanno ricevuto tera-
pia sistemica per la psoriasi (compresi DMARD:s - Di-
sease Modifying AntiRheumatic Drugs - e biologici)
dimostra che i pazienti obesi, comparati ad individui
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con BMI tra 20 ¢ 24, hanno una minore probabilita di
migliorare del 75% I’attivita di malattia a 16 settimane
(OR 0,62, 95% CI, 0,49-0,79), a prescindere dalla te-
rapia effettuata.?! A tal proposito, il dosaggio di som-
ministrazione basato sul peso dell’Ustekinumab, ¢
utilizzata per mitigare la riduzione dell’efficacia del
farmaco osservata quando dosi standard vengono
somministrate a pazienti obesi.??

Alcol

Un altro fattore di rischio noto ¢ 1’abuso alcolico.
I dati relativi all’associazione tra introito di alcol e
psoriasi derivano da studi epidemiologici che eviden-
ziano la presenza di una aumentata incidenza di alco-
lismo in questo tipo di pazienti’*?* e un significativo
aumento del rischio di mortalita.

Ulteriori dati inoltre suggeriscono che il consumo
di alcol potrebbe contribuire a sviluppare psoriasi.
Uno studio finlandese dimostra come il consumo di
alcol precedente allo sviluppo di malattie cutanee sia
maggiore negli uomini affetti da psoriasi (144 pa-
zienti) rispetto al gruppo di controllo, costituito da pa-
zienti affetti da altre patologie cutanee;?® mentre una
analisi di dati proveniente da uno studio di popola-
zione condotto su 82.000 donne dimostra che i sog-
getti che consumano 2,3 o piu alcolici/settimana
hanno una maggiore probabilita di sviluppare psoriasi
rispetto a donne che non assumono alcolici (rischio
relativo 1,72, 95% CI 1,15-2,57).2

L’abuso alcolico risulta correlato ad una maggiore
severita della malattia ¢ potrebbe avere un effetto ini-
bitorio sulla risposta farmacologica, in relazione pro-
babilmente ad una ridotta aderenza terapeutica.?

Il meccanismo attraverso cui il consumo alcolico
potrebbe contribuire allo sviluppo di psoriasi non ¢
noto. Potenziali fattori favorenti potrebbero essere
I’alterazione della competenza immune, la produzione
di citochine pro-infiammatorie, I’alterata prolifera-
zione e differenziazione cheratinocitica e I’aumentata
suscettibilita alle infezioni.?’

Altri fattori di rischio di interesse internistico

Molti farmaci sono associati ad un peggioramento
del quadro cutaneo o alla comparsa di rash cutaneo
simil-psoriasico, i pit comuni sono i betabloccanti, il
litio ed i farmaci antimalarici.?® Paradossalmente
anche alcuni farmaci anti-TNFalfa, utilizzati nel trat-
tamento della psoriasi, possono essere associati ad un
peggioramento del quadro cutaneo.?

Sono note, inoltre, le esacerbazioni psoriasiche in
seguito ad infezioni, virali e batteriche; in particolare
sono descritti flaire di psoriasi guttata in seguito ad in-
fezione streptococcica e I’esordio o il peggioramento
della psoriasi in relazione ad infezione da HIV.

11 ruolo della carenza di Vitamina D, che risulta es-

OPEN 8ACCESS

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2019; 7(8):e17]

sere associato ad un aumento del rischio per patologie
autoimmuni, quali il Diabete Mellito tipo I, la Sclerosi
Multipla e le Malattie Inflammatorie Croniche Intesti-
nali, ¢ ancora dibattuto nella psoriasi. Uno studio caso-
controllo che ha comparato 43 pazienti affetti da
psoriasi con altrettanti controlli affetti da patologia cu-
tanea non psoriasica, ha dimostrato come i pazienti
psoriasici risultino avere valori di 25-idrossicolecal-
ciferolo ridotti rispetto ai controlli.*

Lo stress psichico ¢ talora citato come fattore sca-
tenante per I’esordio o il peggioramento clinico della
psoriasi, tuttavia una recente review sistematica non
ha dimostrato in maniera significativa la correlazione
tra questi due eventi.’!

Patologie associate
Comorbidita cardiovascolare

Negli ultimi 15 anni alcuni studi epidemiologici
hanno dimostrato che la psoriasi, in particolare le
forme severe di malattia (definite tali dalla necessita
di fototerapia o terapia sistemica), sono associate ad
un incremento della comorbidita cardiovascolare e
della mortalita.’?33

1l principale lavoro che ha identificato la psoriasi
come fattore di rischio indipendente per infarto del mio-
cardio ¢ stato uno studio di coorte retrospettivo britan-
nico in cui sono stati inclusi circa 127.000 pazienti
affetti da psoriasi lieve, 3800 pazienti affetti da psoriasi
severa e 500.000 controlli. L’incidenza di infarto del
miocardio per 1000 persone/anno risulta 3,58 nei con-
trolli (95% CI, 3.52-3,65), 4.04 (95% CI, 3,88-4,21) nei
pazienti affetti da psoriasi lieve e 5,13 (95% CI 4,22-
6,17) nei pazienti affetti da psoriasi severa; tale aumento
del rischio permane anche dopo 1’aggiustamento dei
dati su altri fattori di rischio cardiovascolari maggiori
(eta, sesso, fumo, precedente infarto miocardico, dia-
bete mellito, ipertensione arteriosa, iperlipidemia e
BMI). Il rischio maggiore € nei pazienti piu giovani; in
particolare nei pazienti di 30 anni affetti da psoriasi
lieve e severa il rischio relativo per infarto del miocar-
dio risulta rispettivamente 1,29 (95% CI 1,14-1,46) ¢
3,10 (95% CI 1,98-4,86), mentre nei pazienti psoriasici
di 60 anni il rischio relativo risulta solo leggermente au-
mentato rispetto ai controlli. Lo stesso studio ha infine
evidenziato una maggiore incidenza di ipertensione ar-
teriosa, diabete mellito tipo II, obesita e dislipidemia,
sia singolarmente, sia in associazione, nei pazienti pso-
riasici soprattutto affetti da forme severe di malattia.*

Oltre al rischio cardiovascolare, anche altre mani-
festazioni di patologia aterosclerotica si presentano
con maggiore frequenza nei pazienti psoriasici. Uno
studio di coorte britannico del 2009 dimostra un au-
mento del rischio di ictus ischemico nei pazienti affetti
da psoriasi severa e solo un modesto aumento del ri-
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schio nei pazienti affetti da psoriasi lieve (hazard ratio
risulta rispettivamente 1,43 e 1,06).% Ulteriori dati a
conferma di questa correlazione provengono da uno
studio statunitense condotto su 3236 pazienti affetti da
psoriasi e 2500 controlli sani che dimostra un aumento
della prevalenza di patologia ischemica cardiaca (OR
1,78, 95% CI 1,51-2,11), cerebrovascolare (OR 1,70,
95% CI 1,33-2,17), vascolare periferica (OR 1,98,
95% CI 1,32-2,82) ¢ di aumentata mortalita (OR 1,86,
95% CI 1,56-2,21) tra i pazienti psoriasici.*®

Recentemente inoltre ¢ stato osservato come, oltre
alla severita del quadro clinico, la durata di malattia
possa essere considerato un fattore di rischio aggiun-
tivo per sviluppo di patologia cardiovascolare.’’

L’associazione tra psoriasi ed ipertensione arte-
riosa ¢ supportata da una review sistematica e meta-
nalisi di 24 studi osservazionali che dimostra come
I’ipertensione abbia una prevalenza maggiore nei pa-
zienti psoriasici rispetto alla popolazione di controllo
(OR 1.58, 95% CI 1.42-1,76).3 Inoltre uno studio
caso-controllo di 835 pazienti affetti da psoriasi ed
ipertensione arteriosa confrontati con 2418 controlli
affetti da sola ipertensione arteriosa dimostra che i pa-
zienti affetti da entrambe le patologie richiedono una
pressione farmacologica maggiore rispetto ai controlli,
in particolare i pazienti affetti da psoriasi hanno 16,5
volte piu probabilita di assumere terapia antipertensiva
con tre farmaci (95% CI 11,01-24,84) rispetto ai pa-
zienti non affetti da psoriasi.*

Questa associazione ¢ confermata anche da un ul-
teriore studio condotto su 1322 pazienti da psoriasi
confrontati con 11.997 controlli sani che dimostra una
stretta correlazione tra ipertensione arteriosa non con-
trollata e severita della psoriasi.*’

Per quanto riguarda 1’associazione tra psoriasi e dia-
bete mellito nel 2013 ¢ stata pubblicata una metanalisi
che ha elaborato dati provenienti da studi osservazionali
ed ha dimostrato un’elevata prevalenza di diabete nei
pazienti psoriasici (OR 1,59, 95% CI 1,38-1,83).*! Inol-
tre un altro studio di coorte britannico condotto su circa
108.000 adulti affetti da psoriasi e 431.000 adulti non
psoriasici dimostra che la psoriasi € un fattore di rischio
indipendente per lo sviluppo di diabete mellito tipo Il e
che 1 pazienti affetti da una forma psoriasica severa
hanno una maggiore probabilita di ricevere terapia ipo-
glicemizzante sistemica rispetto ai pazienti affetti esclu-
sivamente da diabete mellito tipo 1.2

Come ¢ noto la sindrome metabolica ¢ caratteriz-
zata da un insieme di parametri clinico-laboratoristici
associati ad un aumentato rischio di patologia cardio-
vascolare. In accordo con i criteri del NCEP ATP III
del 2005 si pone diagnosi di sindrome metabolica per
la presenza di tre o piu dei seguenti elementi: i) au-
mento della circonferenza addominale (uomo >/=102
cm, donne >/=88 cm); ii) elevati valori di pressione
arteriosa (>/=130 mmHg per la pressione sistolica o
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>/=85 mmHg per la pressione diastolica) od assun-
zione di terapia antipertensiva; iii) elevati valori di gli-
cemia a digiuno (>/=100 mg/dL) od assunzione di
terapia ipoglicemizzante; iv) elevati valori di triglice-
ridi (>/=150 mg/dL) od assunzione di terapia per ipo-
trigliceridemia; v) riduzione dei livelli di lipoproteine
ad alta densita (uomo </=40 mg/dL, donna </=50
mg/dL) od assunzione di terapia ipolipemizzante.

E gia stato evidenziato, in particolare nello studio
britannico pubblicato su JAMA nel 2006 citato in pre-
cedenza, come i fattori di rischio cardiovascolare siano
presenti, sia singolarmente sia in combinazione, in pre-
valenza maggiore nei pazienti psoriasici.* In aggiunta
a cio un’altra review sistematica e metanalisi di 14 studi
osservazionali che ha specificamente ricercato 1’asso-
ciazione tra psoriasi ¢ sindrome metabolica in adulti,
evidenzia che i pazienti psoriasici hanno piu probabilita
di essere affetti da sindrome metabolica rispetto alla po-
polazione generale (OR 1,42, 95% CI 1,28-1,65).4

Per quanto riguardo il possibile impatto della tera-
pia sistemica sul rischio cardiovascolare nei pazienti
affetti da psoriasi si ¢ accumulata negli ultimi anni una
nutrita letteratura.

Risulta essere ancora dibattuto il ruolo protettivo
del Metotrexate. Alcuni lavori dimostrano che il trat-
tamento con Metotrexate riduca il rischio per patolo-
gia cardiovascolare;*¢ in particolare in uno studio
retrospettivo pubblicato nel 2005, il trattamento della
psoriasi con Metotrexate ¢ associato a riduzione del
rischio per malattia aterosclerotica.** Mentre, un altro
studio retrospettivo pubblicato nel 2012 non ha trovato
una differenza significativa in relazione ad ospedaliz-
zazione per patologia cardiovascolare tra pazienti pso-
riasici in terapia con Metotrexate e pazienti che
assumevano altri farmaci non biologici.*’

Maggiormente consolidati sono i dati relativi al
trattamento con anti-TNFa.** La riduzione del ri-
schio cardiovascolare ¢ stata dimostrata in uno studio
retrospettivo condotto su 8845 pazienti, il quale ha
comparato la frequenza di infarto miocardico nei pa-
zienti che hanno ricevuto almeno due mesi consecutivi
di terapia con un anti-TNFa, rispetto a coloro che
hanno assunto terapia orale, fototerapia o farmaci to-
pici; dopo I’aggiustamento per i fattori di rischio car-
diovascolare, i pazienti che hanno assunto terapia con
anti-TNFa risultano avere un rischio significativa-
mente inferiore di sviluppare infarto rispetto ai pa-
zienti trattati con altra terapia (HR 0,5, 95% CI
0,32-0,79).% Inoltre uno studio di coorte retrospettivo
su 2400 pazienti con psoriasi severa dimostra che i
soggetti che avevano ricevuto trattamento con farmaci
biologici o Metotrexate hanno un rischio ridotto per
eventi cardiovascolare rispetto ai pazienti che avevano
ricevuto altri trattamenti; in particolare il Hazard Ratio
per morte o ospedalizzazione per patologia cardiova-
scolare risulta 0,28 (95% CI 0,12-0,64) per 1 pazienti
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trattati con farmaci biologici ¢ 0,65 (95% CI 0,42-
1,00) per i pazienti trattati con Metotrexate.>
Recentemente, infine, ¢ stato studiato il possibile
utilizzo di indagini strumentali e radiologiche per va-
lutare I’eventuale progressione subclinica di patologia
aterosclerotica. In particolare uno studio prospettico a
doppio cieco condotto su 28 pazienti affetti da psoriasi
moderata-severa trattati con farmaci biologici (Adali-
mumab, Etanercept, Inflimimab, Ustekinumab), con-
frontati con altrettanti controlli in terapia con farmaci
ad uso topico sono stati sottoposti a Tomografia Com-
puterizzata coronarica per la valutazione del coronary
artery calcium (CAC) e a TC coronarica con mezzo
di contrasto, al tempo zero e dopo un anno; i pazienti
del gruppo di controllo dimostrano un aumento del
CAC rispetto ai pazienti in terapia biologica ed un au-
mento del restringimento del lume nelle porzioni di
coronarie interessate da processi aterotrombotici.’! 1
benefici della terapia con anti-TNFa ¢ stata anche evi-
denziata in uno studio di coorte prospettico su 319 pa-
zienti con psoriasi o artrite psoriasica in cui ¢ stata
calcolata tramite EcocolorDopplergrafia 1’area totale
di placca carotidea al tempo zero, ¢ dopo due ¢ tre
anni, in cui si dimostra 1’associazione tra 1’assunzione
di terapia con anti-TNFa e la riduzione della progres-
sione della placca nei pazienti di sesso maschile.*

Tumori

Diversi studi hanno dimostrato la presenza di un
maggior rischio di sviluppare tumori nei pazienti af-
fetti da psoriasi.

Uno studio che ha utilizzato dati provenienti da un
database nazionale britannico ha valutato il rischio on-
cologico in 937.000 pazienti non affetti da psoriasi e
198.000 pazienti psoriasici ed ha rivelato un lieve in-
cremento nel rischio di tumore tra i pazienti affetti da
psoriasi confrontati con quelli di controllo (Hazard
Ratio 1,06, 95% CI 1,02-1,09); in particolare appaiono
fortemente associati a psoriasi i tumori cutanei (esclusi
melanomi), linfomi e tumori del polmone.>

Dati simili sono stati ottenuti da uno studio condotto
su circa 18 milioni di persone utilizzando un database
statunitense che dimostra un lieve aumento del rischio
per tutti i tipi di tumore tra le 40.987 persone affette da
psoriasi rispetto alla popolazione generale (I’incidenza
di tumore nei soggetti affetti da psoriasi risulta infatti
114/10.000/anno contro il 95/100.000/anno della popo-
lazione generale).>* Un altro studio britannico condotto
su approssimativamente 34.000 pazienti con psoriasi e
corrispettivi controlli sani conferma un lieve aumento
dell’incidenza di cancro tra i pazienti psoriasici (Inci-
dent Ratio 1,13, 95% CI 1,02-1,24), con un rischio
maggiore identificato per il tumore del pancreas (IRR
2,20, 95% CI 1,18-4,09) ed in successione per i tumori
linfoematopoietici (IRR 1,81, 95% CI 1,35-2,42). Le
caratteristiche associate ad aumento del rischio di tu-
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more includono storia di terapia orale per psoriasi (po-
tente indicatore di malattia severa) e una lunga durata
di malattia (>/=4 anni).>

Il rischio per linfoma ¢ specificamente valutato in
uno studio retrospettivo su circa 153.000 pazienti con
psoriasi e 766.000 controlli negli USA. Lo studio di-
mostra che gli individui affetti da psoriasi avevano una
maggiore probabilita di sviluppare linfoma (RR 1,34,
95% CI 1,16-1,54), in particolare Linfoma a cellule T
cutaneo e Linfoma di Hodgkin.¢

Molteplici fattori potrebbero contribuire ad aumen-
tare il rischio oncologico nei pazienti affetti da psoriasi,
tra i pit probabili compaiono la stretta relazione tra pso-
riasi ¢ fumo di sigaretta (come precedentemente di-
SCusso), gli effetti immunosoppressori/
immunomodulatori della terapia e la presenza di flogosi
cronica. Inoltre la conoscenza degli effetti oncogenici
dei raggi ultravioletti ha portato ad interrogarsi sul ri-
schio di tumori cutanei in relazione alla fototerapia per
la psoriasi. Con I’eccezione del trattamento Psoralen +
UltraViolet A (PUVA), che ha evidenziato un aumento
del rischio di tumori cutanei (in particolare carcinoma
a cellule squamose), una relazione ben definita tra fo-
toterapia e tumori cutanei non € ancora stata stabilita.’’

Effetti psicosociali - Malattie psichiatriche

L’impatto significativamente negativo della pso-
riasi sulla qualita di vita risulta evidente in uno studio
condotto su 317 pazienti affetti da questa patologia
che dimostra come la psoriasi sia associata a un grado
di menomazione fisica e mentale simile al cancro, ar-
trite, ipertensione, cardiopatie, diabete ¢ depressione.™®
Anche D’attivita puo potrebbe essere inficiata dalla
psoriasi, a causa di una minore possibilita di impiego
e di una ridotta produttivita.*

Per quanto concerne le patologie psichiatriche uno
studio pubblicato nel 2010 ha esaminato la relazione tra
salute mentale e psoriasi, confrontando 3147 adulti af-
fetti da psoriasi con altrettanti controlli sani ed ha di-
mostrato che la psoriasi ¢ associata ad un’incidenza
maggiore di depressione (OR 1,49, 95% CI 1,20-1,86),
nevrosi/stress-correlato/disturbi somatoformi (OR 1,41,
95% CI 1,22-1,62) e disturbi del comportamento/della
personalita (OR 1,58; 95%CI 1,05-2,39).%

Anche altri studi hanno rafforzato I’evidenza di un
incremento della depressione tra i soggetti affetti da
psoriasi. In particolare uno studio di coorte condotto
su circa 50.000 donne dimostra una maggiore inci-
denza di depressione clinica in donne affette da pso-
riasi rispetto ai controlli.®!

Le manifestazioni della depressione possono es-
sere anche molto severe come si evince da uno studio
in cui si evidenzia che approssimativamente il 10%
dei pazienti riporta il desiderio di morte ed il 5% rife-
risce una attiva ideazione suicidiaria.®?

11 distress psicologico puo inoltre incidere sulla ri-
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sposta terapeutica; per esempio, in una coorte di pa-
zienti psoriasici trattati con PUVA, un grado elevato
o patologico di ansia ¢ risultato un predittore negativo
sulla risposta alla terapia.®?

Artrite psoriasica

L’artrite psoriasica ¢ una spondiloartropatia in-
flammatoria sieronegtiva che si associa a psoriasi. Le
stime dei pazienti affetti da psoriasi che sviluppano ar-
tropatia sono comprese tra il 7 e il 42%.%

Lartrite psoriasica ¢ caratterizzata da rigidita,
edema, dolore e dolorabilita delle articolazioni e del-
I’apparato tendineo-legamentoso ad asse associate
(dattiliti, entesiti). L’andamento dell’artrite ¢ varia dal-
I’interessamento articolare lieve e non destruente a
forme severe, erosive e debilitanti.

Nella maggior parte dei pazienti la manifestazione
cutanea della psoriasi precede la patologia articolare
e la severita dell’interessamento cutaneo general-
mente non correla con la severita dell’interessamento
articolare.®

Malattie autoimmuni

Le malattie autoimmuni sono piu frequenti negli
individui affetti da psoriasi, rispetto alla popolazione
generale.

In uno studio retrospettivo di coorte che include
circa 23.000 pazienti con psoriasi, ¢ evidente un in-
cremento del rischio per molteplici malattie autoim-
muni, tra cui la principale risulta essere 1’alopecia
areata (OR 2,2, 95% CI 2,0-3,0), seguita dalla malattia
celiaca, dalla sclerosi sistemica, dalla malattia di
Crohn e dalla vitiligo.%

La correlazione con la malattia di Crohn ¢ anche
stata dimostrata in uno studio in cui 13 pazienti su 136
con malattia di Crohn erano affetti anche da psoriasi
rispetto a soli 3 su 136 nel gruppo di controllo; inoltre,
i pazienti affetti da morbo di Crohn avevano una pro-
babilita maggiore di presentare nel gentilizio un pa-
rente di primo grado affetto da psoriasi rispetto alla
popolazione di controllo (10% vs il 3%).%

La relazione tra psoriasi e sclerosi multipla rimane,
invece, ancora incerta.’

Altre patologie di interesse internistico associate
psoriasi

I pazienti affetti da psoriasi possono avere un ri-
schio aumentato di malattia renale cronica. Il primo
studio di coorte mirato a valutare il rischio di insuffi-
cienza renale cronica moderata-grave negli adulti pso-
riasici, dimostra un aumento del rischio nei pazienti
affetti da psoriasi severa rispetto alla popolazione ge-
nerale. Dopo gli aggiustamenti per sesso, eta, malattia
cardiovascolare, diabete, ipertensione, iperlipidemia,
utilizzo di FANS e BMI, la psoriasi severa risulta es-
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sere un fattore di rischio indipendente per malattia re-
nale cronica moderata-grave (HR 1,93, 95% CI 1,79-
2,08), mentre una differenza statisticamente
significativa del rischio non ¢ stata dimostrata nella
popolazione affetta da psoriasi lieve (HR 0,99, 95%
CI 0,97-1,02); inoltre il rischio relativo per malattia
cronica renale ¢ maggiore nei pazienti pit giovani ri-
spetto a quelli piu anziani comparati agli individui
senza psoriasi della stessa eta.®

Un aumento del rischio per malattia epatica, in
particolare NAFLD (NonAlcoholic Fatty Liver Di-
sease) e cirrosi, ¢ stata riscontrata nei pazienti affetti
da psoriasi. Uno studio di coorte che include circa
197.000 pazienti con psoriasi e 12.000 pazienti con
artrite psoriasica, confrontati con 1.279.754 controlli,
dimostro un aumento del rischio per malattia epatica
in entrambe le popolazioni. La presenza di NAFLD ¢
maggiore tra i pazienti affetti da psoriasi o artrite pso-
riasica a cui ¢ stata prescritta terapia sistemica.” La
psoriasi puo, inoltre, essere associata alla severita della
NAFLD. Uno studio in cui la psoriasi era stata identi-
ficata nel 59% dei pazienti dimostra che i pazienti pso-
riasici affetti da NAFLD avevano una maggiore
probabilita di avere una fibrosi epatica severa rispetto
ai pazienti con NAFLD senza psoriasi.”! L’associa-
zione tra psoriasi e malattia epatica riveste un ruolo
importante dal punto di vista terapeutico, in relazione
all’utilizzo di farmaci epatotossici come il Meto-
trexate. L’epatotossicita da Metotrexate infatti risulta
piu frequente nei pazienti psoriasici rispetto ai pazienti
affetti da artrite reumatoide.”

E stato evidenziato in uno studio caso-controllo
israeliano un aumento della prevalenza di broncopneu-
mopatia cronica ostruttiva (BPCO) nei pazienti pso-
riasici rispetto al gruppo di controllo.” Tale
associazione potrebbe essere determinata anche dalla
nota correlazione tra psoriasi e fumo di tabacco.

Uno studio basato su dati statunitensi riferiti agli
anni 2006-2012 dimostra che i pazienti affetti da pso-
riasi hanno una probabilita maggiore di sviluppare
osteopenia, osteoporosi, osteomalacia, spondilite an-
chilosante e fratture patologiche rispetto ai pazienti
non psoriasici.”™

Conclusioni

L’evidenza che la psoriasi sia una malattia infiam-
matoria sistemica con potenziale coinvolgimento di
vari organi o apparati impone un approccio trasversale
e multi-disciplinare nella gestione del paziente. In que-
st’ottica sono state emanate alcune raccomandazioni
tutt’ora valide.

L’American Journal of Cardiology Editor’s Con-
sensus on Psoriasis and Coronary Artery Disease del
2008 raccomanda che i pazienti affetti da psoriasi mo-
derata/severa siano informati sul rischio potenzial-
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mente aumentato di malattie coronariche (CAD) e
consiglia di eseguire una scrupolosa anamnesi alla ri-
cerca di ulteriori fattori di rischio cardiovascolare,
controlli seriati della pressione arteriosa, screening del
profilo lipidico ¢ della glicemia.”

Nello stesso anno il Consensus Statement del Na-
tional Psoriasis Foundation ha emanato delle racco-
mandazioni per la valutazione delle comorbilita della
psoriasi; in particolare, oltre alla valutazione per iden-
tificare e ridurre il rischio cardio-vascolare (sospen-
sione del fumo, riduzione del peso, aumento attivita
fisica), il gruppo raccomanda una attenta valutazione
dello stato dell’umore ed eventuale trattamento della
depressione, di moderare 1’introito alcolico, di ricer-
care segni di linfoma, malignita cutanee e tumori so-
lidi (attraverso screening eta-correlati, esame della
cute annuale nei pazienti che assumono immunosop-
pressore o con storia di terapia con PUVA) e di moni-
torare I’eventuale sviluppo di artrite psoriasica.”
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Introduzione

Le malattie croniche sono generalmente piu co-
muni tra gli anziani rispetto agli adulti piu giovani, e
molte di queste non sono pericolose per la vita a breve
termine, ma hanno effetti importanti in termini di qua-
lita della vita. Di conseguenza, molte persone vivono
con malattie croniche che man mano finiscono per
peggiorare le condizioni di salute degli individui, an-
ziché morire per una singola condizione morbosa
grave. Il cancro ¢ una malattia cronica con conse-
guenze a lungo termine per la salute e la qualita della
vita ed € piu prevalente tra le persone anziane. La co-
morbidita tra i malati di cancro ¢ quindi di osserva-
zione comune. Diversi dati indicano che il 40% dei
pazienti affetti da cancro hanno almeno un’altra con-
dizione cronica registrata, ¢ di questi 15% hanno due
o piu patologie, tra cui malattie cardiovascolari, obe-
sita e malattie metaboliche, problemi di salute men-
tale, e condizioni muscolo-scheletriche.! La
coesistenza di cancro ed altre circostanze croniche ha
implicazioni notevoli per le decisioni di trattamento
ed i risultati di trattamento sia per il cancro che le ma-
lattie croniche ad esso associata.>® La maggior parte
delle linee guida del trattamento del cancro, che com-
prendono i convenzionali protocolli terapeutici, utiliz-
zati in oncologia, tendono a non considerare le
interrelazioni complesse tra cancro e comorbidita e in-
vece adottano un approccio single-disease, gestendo
quasi esclusivamente la condizione morbosa di tipo
oncologico. Oggi, con I’aumento della sub-specializ-
zazione in medicina e chirurgia, spesso non siamo
complessivamente qualificati nella gestione di un
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ampio spettro di malattie diverse. Questo aspetto in-
cide specialmente nei pazienti affetti da cancro, e po-
tenzialmente ha un impatto negativo sulle terapie del
paziente.®

11 concetto di comorbilita

La comorbidita ¢ definita generalmente come /a
coesistenza di uno o piu disordini oltre che da una ma-
lattia primaria di interesse.” Nella cura dei paziente
affetti da cancro, la comorbidita rappresenta un sub-
strato della natura e della severita delle condizioni di
salute che esistono accanto alla neoplasia ed ¢ distinto
da un altro indicatore che ¢ la fragilita e che riguarda
pit la conservazione dello stato funzionale. La preva-
lenza della comorbidita varia in base a fattori non mo-
dificabili del paziente. Come il cancro stesso, la
comorbidita aumenta in quantita e gravita con ’eta,
anche se 1’eta e la quantita di condizioni patologiche
nelle persone piu anziane non necessariamente coesi-
stono, dipende dalla condizione sociale ed economica,
dalla possibilita di accedere al centro migliore di cura
per ogni patologia, dalla difficolta per ottenere una
cura ottimale a domicilio. Lo stato funzionale, ossia
la misura delle capacita dei pazienti di svolgere com-
piti quotidiani, ¢ legato sia alla presenza che alle con-
seguenze delle malattie croniche. La fragilita ¢ stata
definita come uno stato fisiologico di maggiore vul-
nerabilita ai fattori di stress che deriva dalla diminu-
zione variabile da soggetto a soggetto, ma prevedibile
delle riserve fisiologiche, e dalla disregolazione, dei
multipli sistemi fisiologici dell organismo.® Rispetto
alla comorbidita, la fragilita ¢ fortemente legata all’au-
mento dell’eta e si riferisce alla qualita della sene-
scenza di ciascun soggetto.®*® Nonostante ci sia una
forte associazione tra di loro, comorbidita, stato fun-
zionale e fragilita a volte concorrono in sinergia nella
determinazione del risultato clinico e talvolta hanno
effetti indipendenti nella determinazione dei risultati
prefissati.>® Non esiste un approccio gold-standard per
la misurazione della comorbidita nel contesto del can-
cro, perché finora non si ¢ prestata attenzione alla con-
servazione dei dati, con conseguente perdita di
informazioni. Inoltre laddove i dati sono stati conser-
vati non sono stati utilizzati metodo omogenei stan-
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dardizzati per il trattamento degli stessi. Sia la man-
canza di raccolta dati sia la mancanza di metodi stan-
dardizzati di gestione dei dati rappresentano un
problema irrisolto per definire la correlazione tra can-
cro e coesistenza di uno o piu disturbi.

La prevalenza della comorbilita nei paziente
neoplastici

Sulla base, di quanto detto prima e tenendo conto
che vi ¢ un accordo generale che la comorbidita ¢ co-
mune tra i malati di cancro, € difficile affermare come
esattamente le due entita si relazionano tra loro. Causa
di questo ¢ il metodo eterogeneo per misurare la preva-
lenza della comorbidita nella popolazione di studio, e
il tipo di cancro. In vari studi la comorbidita ha avuto
effetto variabile sull’uso di chemioterapia e risultati dif-
ferenti fra i pazienti con i tumori solidi,' in particolare
in pazienti piu anziani; altri studi, condotti su pazienti
neoplastici, basati su dati amministrativi, riportano li-
velli piu bassi di comorbidita rispetto a quelli basati
sulla revisione delle note mediche o sull’autovaluta-
zione.!""1 In generale, questi risultati e quelli di diversi
altri studi,' sono coerenti con la presenza di uno spettro
di prevalenza di comorbidita tra i malati di cancro. Inol-
tre, 1 pazienti con diagnosi di cancro sono quelli che
hanno la condizione patologica piu fortemente associata
a fattori di rischio (in particolare il fumo); considerando
che vi € una vasta gamma di casi di tumori, come il can-
cro al seno e alla prostata, che non sono fortemente (o
anche inversamente) legati a tali fattori di rischio. I dati
relativi agli studi epidemiologici suggeriscono che la
prevalenza della comorbidita tende ad essere maggiore
tra i malati di cancro di minoranza razziale/etnica e
quelli che vivono con livelli piu elevati di privazione o
poverta.'™! In alcuni studi, la comorbidita ¢ stata dimo-
strata essere in parte responsabile delle disparita nella
sopravvivenza del cancro fra i gruppi sociali, special-
mente fra i gruppi razziali/etnici rispetto ai dati sulla
popolazione generale.?>3!

Meccanismi di interazione tra neoplasia
e comorbilita

Ci sono parecchie prove, che le comorbidita e la
loro terapia possono esercitare un ruolo protettivo o
un peggiorativo in base al vario tipo di cancro. Per
esempio ¢ segnalato, un ruolo protettivo del diabete
nella forme di alcuni cancri con un rischio piu basso
per quelli di prostata, polmone e per il linfoma di
Hodgkin. D’altra parte i pazienti con il diabete hanno
un rischio aumentato rischio di ammalarsi di altre neo-
plasie.?>* Il ruolo differente della malattia metabolica
¢ sostenuto da varie prove che collegano la genesi dei
tumori con i cambiamenti dei profili ormonali, dei fat-
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tori di crescita e degli steroidi endogeni.* Inoltre, se-
condo diverse evidenze, alcuni trattamenti per il dia-
bete o I1’obesita, in particolare metformina e
tiazolidinedioni, sembrano avere attivita antineopla-
stica e possono agire nel ridurre ’incidenza del cancro
e rallentare la sua progressione, probabilmente a causa
della riduzione attivita di proliferazione cellulare.>343
Similmente, ¢ opinione consolidata che 1’uso dei far-
maci antinflammatori non steroidei, usati comune-
mente nell’artrite e nelle comuni malattie
dell’apparato muscolo scheletrico, ¢ associato con un
rischio ridotto di cancro colorettale.’*3” Diversi studi
hanno ipotizzato che ¢’¢ un rapporto inverso tra ma-
lattie neurodegenerative e cancro,**?? affermando la
presenza di un equilibrio protettivo tra i meccanismi
di riparazione del DNA che promuovono la crescita
cellulare e quelli che inibiscono la stessa.’®3? Ci pos-
sono essere anche interazioni tra tumori specifici con
condizioni specifiche di comorbilita. Per esempio, al-
cuni studi***! hanno dimostrato che, fra i pazienti in
dialisi renale per la malattia renale terminale, la pos-
sibilita della diagnosi di tumori del sistema digerente
avviene piu precocemente, mentre il cancro della pro-
stata ¢ di solito diagnosticato successivamente. Questo
¢ possibile perché, nel gruppo di pazienti dializzati ¢’¢
una maggiore incidenza di sanguinamento o di anemia
e pertanto un maggior ricorso ad esami endoscopici
rispetto alla popolazione generale. Al contrario, gli
stessi autori***! hanno affermato che i pazienti in dia-
lisi paradossalmente, sottovalutano qualsiasi sintomo
urinario, con conseguente diagnosi successiva di even-
tuali malattie maligne.

Impatto delle comorbidita sul tempo
di diagnosi delle neoplasie

Come precedentemente osservato circa 1’intera-
zione fra le comorbidita ed il cancro, la presenza di
una o pit comorbidita esercita un doppio ruolo, posi-
tivo o negativo, sulla possibilita di diagnosi del tumore
e puo limitare le possibilita diagnostiche in vari casi
di tumori, in particolare in quelle ove ¢ necessario
I’uso di procedure invasive. In effetti, la presenza di
comorbidita pud comportare un maggiore accesso ai
servizi sanitari con conseguente maggiore opportunita
di screening e diagnosi precoce di tumori; viceversa,
la presenza di diverse condizioni di fragilita, puo far
si che il professionista o il paziente si disinteressi dello
stato salute, con conseguente aumento del numero di
diagnosi tardive o di ritardo diagnostico. In altri casi,
la presenza di una o pit comorbidita sbarrano la strada
al paziente per effettuare una diagnosi esauriente e
completa per la impossibilita ad eseguire esami dia-
gnostici di alto livello o ad alto grado di invasivita.*
# Questi due meccanismi, cosi come detto, non
offrono una semplice spiegazione per chiarire il rap-
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porto tra il tempo di diagnosi di cancro ed il tipo co-
morbidita, e numerosi studi in diverse popolazioni, se-
gnalano che, il raggiungimento di una corretta e
tempestiva diagnosi di cancro dipende dal contesto so-
ciale, dall’organizzazione locale del servizio di si-
stema sanitario, dalla distanza geografica dei
principali centri diagnostici che segnalano un ampio
spettro di dati in confronto alla popolazione oncolo-
gica senza comorbidita.**-*¢ Riassumendo i dati dispo-
nibili in letteratura, si segnala che un possibile effetto
della comorbidita sulla diagnosi di cancro dipende dal-
I’interazione fra i vari fattori che includono quelli re-
lativi al tipo di cancro, il tipo e la severita di
comorbilita e la efficienza nell’organizzazione del si-
stema sanitario.

Tipi e severita di comorbidita

Secondo la letteratura, i pazienti con una o piu co-
morbidita richiedono visite mediche piu frequenti e
quindi hanno maggiori opportunita di sottoporsi a
screening o di accedere precocemente, gia dai primi
sintomi, ad indagini di screening per il cancro.**° Tut-
tavia, nella vita reale, ¢ stato osservato un rapporto in-
verso fra comorbiditd e sintomi con conseguente
sottovalutazione delle prime manifestazioni di even-
tuale patologia neoplastica, poiché la gestione della
comorbidita pud comportare la totale attenzione del
personale addetto a tali cure, limitando cosi la possi-
bilita di una facile diagnosi di cancro. Questo ¢ pro-
babile che sia particolarmente vero per quelli con
condizioni instabili e/o pericolose per la vita.’>? Oltre
a cio, ci possono essere interazioni biologiche fra le
circostanze specifiche del comorbidita e cancro che
possono interessare la fase della diagnosi. Per esem-
pio, gli effetti pato-fisiologici del diabete mellito che
provocano un rischio aumentato di cancro possono
anche essere associati con i cancri piu rapidamente
evolutivi, e che possono comportare difficolta per una
diagnosi precoce. Siddiqui et al.> hanno trovato che i
pazienti con diabete di tipo II incontrollato tendevano
ad avere forme piu avanzate di cancro colorettale dia-
gnosticato in eta piu giovane rispetto a quelli con dia-
bete ben controllato pur avendo caratteristiche
socio-demografici simili e uguale numero di visite am-
bulatoriali.

L’impatto della organizzazione del servizio
sanitario

L’organizzazione dei servizi sanitari puo avere un
impatto sul modo in cui la comorbilita influenza lo sta-
dio della diagnosi dei tumori, in particolare nel conte-
sto dei tumori sottoposti a screening di massa. I tumori
che sono efficacemente diagnosticati durante proce-
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dure di screening sono piu suscettibili alla diagnosi
precoce rispetto ad altri tumori, un effetto che risulta
piu spiccato nel contesto di uno screening capillare.*’->
I pazienti con comorbidita accedono con piu regolarita
ai servizi sanitari e quindi possono essere maggior-
mente sottoposti a screening, in particolare quando i
tassi di partecipazione allo screening sono legati a
massiccio finanziamento da parte del servizio sanitario
o perché costituiscono indicatori di qualita del sistema
sanitario stesso.> Se questi studi hanno dimostrato che
i tassi di screening tra i pazienti con comorbidita nel
contesto di tali metodiche sono simili a quelli senza
comorbidita, altri studi’*>’ non hanno dimostrato que-
sto sinergismo positivo, considerando la presenza di
comorbidita un ostacolo per raggiungere una corretta
diagnosi di cancro. Altri autori hanno stigmatizzato
I’eccessivo uso di strumenti diagnostici di screening,
spesso effettuati in modo improprio in pazienti con co-
morbidita grave e limitata speranza di vita.’’-

Impatto della comorbidita sulla scelta
del trattamento delle neoplasie

I pazienti con comorbidita hanno meno probabilita
di ricevere un trattamento curativo per una neoplasia ri-
spetto a coloro che affetti da cancro senza comorbi-
dita.'%%-8 Prendendo il cancro colorettale come esempio,
numerosi studi hanno scoperto che la possibilita di at-
tuare a pieno i protocolli chemioterapici in questi malati,
¢ inferiore tra i pazienti con comorbidita indipendente-
mente dall’eta.®” 1l rapporto tra numero e tipo di co-
morbidita e trattamento chirurgico ¢ meno chiaro, con
alcuni studi che non segnalano alcuna associazione, ¢
altri che mostrano una relazione inversa tra aumento co-
morbidita e diminuzione probabilita di chirurgia o qua-
lita ridotta di cure chirurgiche per quelli con
comorbidita.”"*7> Anche se la maggior parte degli studi
segnalano che i paziente oncologici con comorbidita ri-
cevono meno trattamento rispetto ai paziente oncologici
senza condizioni morbose associate, alcuni studi hanno
segnalato a volte la presenza di in over treatment in pa-
zienti oncologici con comorbidita.”® Gli studi basati
sull’evidenza cliniche dimostrano la necessita di basare
le decisioni nei pazienti oncologici in base al numero ed
al tipo di comorbidita.”””” Nel contesto dei team multi-
disciplinari, in cui vengono prese molte decisioni di trat-
tamento del cancro, ¢’¢ una resistenza nell’iniziare la
chemioterapia nei malati di cancro con comorbidita.*®
Numerosi sono i fattori che possono spiegare 1’effetto
negativo delle comorbilita rispetto ad un buon esito del
trattamento, cominciando da un aumento della tossicita
e degli effetti collaterali legati ai chemioterapici. Sembra
chiaro inoltre che secondo la maggior parte dei clinici
in gruppi di paziente con comorbilita, i trattamenti siano
meno efficaci in questi gruppi, e che la ridotta aspettativa
di vita di questi pazienti sia sufficiente fattore per giu-
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stificare talvolta la desistenza a usare agenti tossici po-
tenzialmente dannosi per I’organismo.”*"" 1 E inoltre
possibile che questi pazienti siano loro stessi a rifiutare
il trattamento, mentre sembra chiaro che 1 malati di can-
cro con comorbidita di solito hanno meno probabilita di
ricevere un trattamento curativo.$* Tutto ci0 si spiega
con la mancanza di evidenze significative derivanti dai
trials randomizzati e controllati (RCTs) che spesso esclu-
dono i pazienti pit anziani ¢/o quelli con comorbidita, il
che ci fa capire come la maggior parte degli schemi te-
rapeutici non ¢ direttamente applicabile a questi pazienti
malati di cancro.$>%

Impatto delle comorbidita sull’outcome
del trattamento delle neoplasie

La misura in cui la comorbidita puo incidere sul
buon esito dei trattamenti dipende dal tipo ed alla se-
verita di tali condizioni e dal trattamento specifico
che si vuole attuare. Ad esempio, difficilmente i pa-
zienti con grave malattia cronica delle vie respiratorie
tollererebbero una pneumonectomia per il cancro al
polmone, ma potrebbero tollerare un trattamento che
non pregiudica la loro gia precaria funzione respira-
toria; come anche i pazienti con danno renale severo
difficilmente tollererebbero uno schema chemiotera-
pico condotto con farmaci nefrotossici ma potrebbero
giovarsi di altri farmaci chemioterapici. Numerosi au-
tori hanno segnalato che, in generale, la comorbidita
non aumenta la frequenza o la severita delle compli-
cazioni legate trattamento.*’-** Al contrario, altri studi
hanno riferito tassi piu elevati di complicanze tra i
malati di cancro con comorbidita.!%!7:6295% compresi
anche i paziente trattati solo con intervento chirurgico
per rimozione curativa di una neoplasia.”>*® Gli studi
che valutano I’impatto della comorbilita con il tratta-
mento delle neoplasie hanno mostrato una migliore
sopravvivenza nei pazienti bene assistiti con condi-
zione cliniche in equilibrio, rispetto a quelli che non
lo sono.”%76:9-101 T ’interpretazione di tutti questi risul-
tati, pero ¢ complicata sempre dal fatto che la maggior
parte degli studi clinici sul cancro escludono i pa-
zienti con comorbidita significativa, il che rende dif-
ficile la valutazione della reale efficacia e della
tossicita al trattamento confrontando i risultati otte-
nuti nei malati di cancro con e senza comorbidita.®
Utilizzando punteggi di propensione prima di iniziare
un trattamento, si ¢ osservato che pazienti con comor-
bidita importanti hanno la possibilita di essere trattati
e quindi avere risultati migliori rispetto ai paziente ri-
tenuti piu sani.”®86¢190.101 [ *ygo dei punteggi di propen-
sione potrebbe rivelarsi utile perché prevede la
possibilita di determinare la probabilita di successo
che ha un individuo sottoposto ad un trattamento in-
dipendentemente dal fatto che esso abbia effettiva-
mente ricevuto il trattamento.!% Pazienti con punteggi
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di propensione simili possono essere trattati e non per
una neoplasia e quindi essere confrontati in relazione
ai risultati terapeutici ottenuti, a seconda se o non
hanno effettivamente ricevuto il trattamento. Bradley
e colleghi hanno studiato pazienti affetti da carcinoma
prostatico anziani con e senza comorbidita, dividendo
il loro campione in uomini con carcinoma prostatico
ad alto rischio, rischio intermedio e a basso rischio e
calcolando i punteggi di propensione per determinare
la probabilita di ricevere un trattamento. Essi hanno
trovato che, sia gli uomini con il rischio intermedio e
sia quelli affetti da cancro alla prostata ad alto rischio,
che sono stati curati hanno avuto una sopravvivenza
sostanzialmente migliore rispetto a quelli che non
sono stati trattati, senza differenze riguardo allo stato
di comorbidita.”® Similmente, ¢ stata fatta una espe-
rienza sui pazienti anziani con cancro colorettale ove
¢ stato osservato che applicando i punteggi di propen-
sione, si riscontra una minore possibilita di tratta-
mento nei pazienti con comorbidita, ma riscontrando
un vantaggio nella sopravvivenza in quelli con co-
morbidita che sono stati trattati con intenti curativi ri-
spetto a coloro che non lo erano stati.* Questi risultati
suggeriscono che alcuni pazienti con comorbidita
possano beneficiare di un trattamento potenzialmente
curativo. Un altro fattore importante ¢ valutare im-
patto del trattamento del cancro con I’interazione con
altri farmaci. I paziente con comorbilita hanno sicu-
ramente un carico farmacologico maggiore che puo
interagire con gli agenti chemioterapici, potenzial-
mente portando ad una maggiore tossicita e riduzione
dell’efficacia di un regime terapeutico.!*-1% I pochi
studi che sono stati fatti suggeriscono che circa un
terzo dei pazienti con cancro trattati sono esposti a
potenziali interazioni'®®!%7 e circa uno su dieci rico-
veri non pianificati di malati di cancro sono legati a
reazioni avverse ai farmaci, e ovviamente le politera-
pie sono associata ad un aumentato rischio di tossicita
di agenti chemioterapici rispetto a terapia condotte
con uno o pochi farmaci.!®® ! In sintesi, mentre vi ¢
la prova che alcuni malati di cancro con comorbidita
possono essere a rischio aumentato di complicanze
post-terapeutiche, d’altro canto questo dato non rap-
presenta un evento costante. La misura in cui i tratta-
menti sono tollerati dipendera, naturalmente, da
diversi fattori interagenti e complessi, tra cui il trat-
tamento del cancro ¢ il numero, il tipo e la gravita
delle comorbidita specifiche coinvolte. Tuttavia, cio
che ¢ chiaro ¢ che c¢’¢ una sostanziale incongruenza
nelle decisioni di trattamento basate sulla comorbidita
e sulla mancanza di consenso su cio che dovrebbe es-
sere fatto. E possibile che la mancanza di differenze
dimostrabili nella tollerabilita e nella efficacia del
trattamento in pazienti con e senza comorbidita, sug-
gerisce che le raccomandazioni al trattamento dispo-
nibili in letteratura riguardanti questi gruppi non
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possono essere sempre giustificabili con le reali con-
dizioni cliniche degli stessi.

Impatto sulla sopravvivenza

La comorbidita ¢ stata sempre considerata di im-
patto negativo sulla sopravvivenza del cancro.>>!°
L’impatto della comorbidita tende ad aumentare con
la crescente gravita delle condizioni cliniche, anche se
non necessariamente in modo lineare.®>76110 Livelli
molto elevati di comorbidita sono associati spesso con
il rischio considerevolmente piu elevato di morte ri-
spetto a nessuna comorbidita. L’ impatto della comor-
bidita sulla sopravvivenza cancro-specifica ¢ meno
costante e variabile, a seconda della prognosi del can-
cro, la fase, I’effetto del trattamento e la severita della
comorbidita.' L’impatto (relativo) della comorbidita
tende ad essere maggiore per i tumori con una pro-
gnosi migliore!!!!"!"* mentre chi ¢ affetto da una neo-
plasia associata ad un alto tasso di mortalita sara piu
probabile che muoia dello stesso cancro, indipenden-
temente da altre malattie concomitanti rispetto ai pa-
zienti che hanno una prognosi meno grave. Per
esempio, Piccirillo ef al. hanno scoperto che, I’impatto
della comorbidita ¢ maggiore per il cancro diagnosti-
cato in fase precoce rispetto al cancro avanzato.!'? Ci
sono diverse ragioni per cui la comorbilita ha un im-
patto sulla sopravvivenza. La piu ovvia ¢ I’impatto di-
retto ¢ indipendente della malattia concomitante sulla
mortalita non tumorale. La sopravvivenza cancro-spe-
cifica inoltre a volte puo essere ridotta fra quelli con
comorbidita. Una spiegazione possibile di questo ¢ le-
gata al fatto che taluni pazienti neoplastici che
muoiono delle circostanze collegate alle comorbidita
sono categorizzati erroneamente come morire del loro
cancro.''> Come descritto in precedenza, vi ¢ la prova
che i pazienti neoplastici con comorbidita ricevono un
trattamento meno efficace rispetto a quelli senza, e
questo ha forte impatto sulla loro probabilita di so-
pravvivenza. [ pazienti con comorbilita possono anche
accusare livelli piu elevati di tossicita da trattamenti,
impattando negativamente sulla loro sopravvivenza
specifica del cancro.!® Un altro meccanismo di intera-
zione fra comorbidita e sopravvivenza ¢ attraverso un
effetto diretto della prima sulla progressione del can-
cro. Meyerhardt et al.¥” hanno studiato la prognosi dei
pazienti con e senza diabete all’interno di un RCT per
la terapia adiuvante per il cancro del colon in cui i pro-
tocolli di trattamento sono stati rigorosamente stan-
dardizzati, scoprendo che i pazienti affetti da diabete
avevano un aumentato rischio di recidiva. Piccirillo et
al. hanno scoperto che la probabilita di sviluppare una
recidiva di cancro aumenta proporzionalmente con un
crescente livello di comorbidita.!'3 In opposizione, Ki-
derlan ha trovato che, fra i pazienti del cancro di seno,
quelli con il diabete hanno in tasso di recidiva piu
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basso legato all’effetto favorevole del metformina nel
contrastare la crescita neoplastica.!!®

Impatto sulla qualita delle vita

Studi non oncologici hanno da sempre associato la
comorbilitad con una qualita di vita pit scadente.!!7-120
Pochi sono gli studi che indagano 1’argomento nei ma-
lati di cancro. In un gruppo di pazienti con carcinoma
polmonare, Gronberg et al.®® hanno scoperto che tutti
1 pazienti avevano una scarsa qualita di vita e che que-
sto non dipendeva dallo stato di comorbidita. Studi sui
pazienti con carcinoma della prostata in fase precoce
hanno suggerito che la comorbidita determina una
qualita di vita piu bassa durante il periodo di tratta-
mento comune pero a tutti i pazienti affetti dalla stessa
neoplasia pur privi di altre patologie.'?"!?? Tuttavia,
piu elevati livelli di malattia sono correlati a maggiori
esigenze di mezzi in campo sanitario, maggior proba-
bilita di inabilita, aumento dei costi di cura, piu alto
impegno finanziario e quindi un maggiore svantaggio
socioeconomico. 2125

Impatto dei trattamenti contro il cancro
sulle comorbidita

Oltre all’impatto delle comorbidita sul risultato delle
cure per il cancro, vale la pena notare che il cancro stesso
o, piu specificamente, il trattamento puo influenzare i ri-
sultati legati al trattamento delle comorbidita. Le terapie
oncologiche possono aumentare il rischio di malattie
cardiovascolari, metaboliche, muscolo-scheletriche e
altre e possono peggiorare le comorbidita preesistenti.
Ad esempio, i cambiamenti metabolici associati al trat-
tamento ormonale per il cancro possono portare al peg-
gioramento del controllo diabetico e un maggiore rischio
di complicanze correlate al diabete.!® Molti chemiote-
rapici sono imputati nello sviluppo di insufficienza car-
diaca.'”” La terapia di deprivazione degli androgeni per
il cancro alla prostata ¢ associata a un maggiore rischio
di problemi cardiovascolari e al peggioramento di una
malattia cardiaca preesistente.'?>'? Inoltre, € noto che il
trattamento ormonale per il tumore della mammella e il
cancro alla prostata puo portare o aggravare uno stato di
osteoporosi. 33! Oltre che questi effetti diretti, € proba-
bile che, nel corso del trattamento del cancro, ci puo es-
sere una mancanza di attenzione alla gestione cronica di
malattia sia da parte dei pazienti che da parte dei clinici,
che, a sua volta, puo avere un impatto negativo sui ri-
sultati globali delle cure. Poco si sa di quanto il cancro
ed il suo trattamento impattano sui risultati del tratta-
mento delle comorbilita, in parte perché i pazienti con
comorbidita significative sono di solito esclusi da studi
clinici e in parte perché la maggior parte dei dati per i
malati di cancro sono concentrati sulla valutazione di ri-
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sultati cancro-specifici piuttosto che alla valutazione dei
risultati correlati ad altre condizioni.

Future direzioni

La moltitudine di sfide connesse alla coesistenza
di comorbidita e cancro richiedono un approccio mul-
tidisciplinare per affrontarli con soluzioni che vadano
dalla pratica clinica alla ricerca. Di seguito, sono ri-
portate un elenco di strategie chiave che offrono una
speranza di progresso in questo campo.

Migliorare il processo decisionale nel trattamento
del cancro nei pazienti comorbidita

Abbiamo visto come i RCTs frequentemente
escludono i pazienti pit anziani e/o quelli con comor-
bidita. Si raccomanda che i ricercatori valutino gli in-
terventi e le tecnologie nelle popolazioni a rischio
riflettendo maggiormente la distribuzione per eta e per
profilo di rischio per la salute dei pazienti affetti da
cancro. Si suggeriscono interventi sulle case farma-
ceutiche per promuovere studi clinici di trattamenti
contro il cancro in pazienti anziani o pazienti con co-
morbidita.® Allo stesso modo, gli organismi di finan-
ziamento della ricerca potrebbero richiedere studi
riguardanti il trattamento del cancro da svolgere al-
I’interno delle popolazioni particolari.

Migliorare la misurazione della comorbilita
tra i malati di cancro

Per comprendere meglio I’influenza della comor-
bidita sull’efficacia nella cura del cancro, la prima
deve essere misurata con maggiore precisione. In
primo luogo ¢ necessario il riconoscimento della co-
morbidita come variabile importante da considerare
come determinante del successo di diagnosi e terapia
del cancro. In secondo luogo, ¢ richiesta una conside-
razione attenta circa il modo migliore per misurare
come le comorbidita impattano sui risultati globali di
cura dei pazienti oncologici. Alcune linee guida gia
sono presenti in letteratura e dovrebbero aiutare ad in-
traprendere provvedimenti in questa direzione.!3%!33
L’impatto delle comorbidita nella cura del cancro e nei
risultati dovrebbe essere esaminato sia dal punto di
vista delle persone affette da cancro (come impatto
della comorbidita sulla sopravvivenza, invalidita e
costi individuali di cura) e dal punto di vista del si-
stema sanitario (come il costo complessivo della cura
e uso dell’assistenza sanitaria).

Migliorare I’integrazione e il coordinamento
delle cure

La cattiva gestione dei pazienti con problemi mul-
tipli di salute puo causare una frammentazione nelle
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cure. Il coordinamento delle cure ¢ stato precedente-
mente identificato come fondamentale sia per la som-
ministrazione efficace di cure oncologiche e di cure
efficaci per coloro che hanno condizioni croniche mul-
tiple.!*135 E essenziale garantire che il coordinamento
e ’integrazione delle cure si estendano oltre il domi-
nio del cancro e includere tutte le altre esigenze dei
pazienti. Ci sono molti approcci che possono essere
utili per migliorare il coordinamento delle cure per i
malati di cancro all’interno e al di fuori dei servizi di
cura del cancro, tra cui la crescente collaborazione con
i servizi di assistenza primaria, piu efficacemente uti-
lizzando la tecnologia dell’informazione sanitaria per
facilitare il coordinamento, la condivisione e promo-
zione di piani di intervento.®!3513¢ E probabile che 1’u-
tilita di ogni modello dipendera dal contesto e
dall’impostazione, ed in futuro piu sforzi saranno ne-
cessari per valutare quali sono i modelli piu utili e con-
venienti nell’impostazione della cura del cancro. L'uso
delle valutazioni geriatriche complete in oncologia ge-
riatrica fornisce un esempio eccellente di cura d’inte-
grata. Le valutazioni geriatriche complete forniscono
i dati sullo stato funzionale paziente, sulla comorbi-
dita, sulla politerapia, sull’esistenza delle sindromi ge-
riatriche, sullo stato nutrizionale, sul supporto sociale
e sullo stato psicologico. Un gran numero di studi di-
mostrano che incorporare tale valutazione alla cura
delle persone anziane con il cancro puo essere utile
per prevedere le complicazioni di cura, la stima della
mortalita o della sopravvivenza, e aiutare nel processo
decisionale al trattamento delle persone anziane.!3’-145
Sono necessari piu sforzi per valutare se tali interventi
di ampia portata sono favorevoli in generale (anche
per i pazienti non geriatrici con comorbidita) e se sono
redditizi in termini di ottimizzazione delle risorse.!*¢

Prevenire ’insorgenza di nuove comorbidita
e limitare le esacerbazioni delle condizioni esistenti

Nuove comorbidita possono emergere durante o
dopo il trattamento del cancro ed il trattamento del
cancro, e quest’ultimo puo esacerbare le circostanze
di fondo. Finora, la maggior parte della ricerca si &
concentrata sulla gestione delle condizioni di comor-
bidita tra i sopravvissuti al cancro, considerando che
¢’¢ ben poco circa I’impatto di un’attenta gestione
della comorbidita e della politerapia nella fase di trat-
tamento attivo del paziente oncologico.'***" Inoltre,
la ricerca ha dimostrato che la politerapia e le reazioni
avverse ai farmaci sono importanti cause di ospeda-
lizzazione non pianificata e tassi di tossicita piu ele-
vati.!%1% Eppure, gli studi che sono stati condotti fino
ad oggi sono di piccole dimensioni e sono insufficienti
per quanto riguarda la conoscenza della frequenza,
della severita e dell’effetto delle interazioni fra far-
maci durante il trattamento oncologico. Inoltre sarebbe
utile capire se un intervento per ridurre la politerapia
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fra i malati di cancro che ricevono chemioterapia pud
migliorare la sopravvivenza di tali pazienti.!*$-152

Sviluppare strumenti migliori per i clinici

Ci sono da sempre risorse limitate a disposizione
dei clinici per la gestione dei problemi multipli di sa-
nita che riguardano i pazienti con comorbilita o per
fornire le informazioni prognostiche esatte riguardo ai
risultati di interazione di cancro e le condizioni coesi-
stenti. Alcuni aiuti decisionali sono stati sviluppati nel
contesto dell’oncologia geriatrica, includendo I’im-
patto dell’insieme delle malattie croniche sulla soprav-
vivenza o I’aspettativa di vita, risultando utili nella
valutazione delle decisioni di trattamento per le per-
sone con comorbidita.!s*!%

Facilitare la formazione clinica in senso olistico

Oggigiorno, la maggior parte dei programmi di
formazione del medico si concentrano sullo sviluppo
di specialisti, piuttosto che focalizzare gli obiettivi di
apprendimento di conoscenze e competenze in senso
generalistico o olistico. La conoscenza specialistica ¢
richiesta chiaramente nella gestione del cancro. Tut-
tavia, gli attuali modelli di cura per il cancro, richie-
dono nuove abilita per gli erogatori di cure sanitarie e
sono necessari ancora ulteriori sforzi per sviluppare
abilita e capacita sia fra i professionisti nella cura del
cancro cosi come fra i professionisti che non si occu-
pano direttamente di oncologia. Le abilita includono
la comprensione del rischio, della prevalenza e della
gestione delle comorbidita nel cancro ma anche delle
abilita di raggiungimento dell’integrazione delle cure
e della comunicazione fra i vari professionisti che si
occupano della salute del paziente oncologico.'*

Costruire collaborazioni di ricerca

Molte delle strategie proposte sono attualmente in
fase iniziale di sviluppo e non sono ancora pronte per
essere adattate alla attivita clinica routinaria. La ri-
cerca € necessaria nel campo dell’epidemiologia delle
comorbidita nel cancro, dei loro meccanismi e dei mo-
delli di cura e della esecuzione di queste ultime. Per
accelerare realmente il lavoro di ricerca in questo set-
tore, € essenziale che si costruiscano forti collabora-
zioni di ricerca sia nel campo della medicina che in
campo multidisciplinare trasversale da attuare con di-
scipline tra cui epidemiologia, biologia, medicina del
cancro, salute della popolazione e ricerca sul miglio-
ramento dei servizi sanitari.

Conclusioni

Con una popolazione predisposta sempre piu al-
I’invecchiamento e un numero crescente di pazienti
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con diagnosi di cancro, la gestione delle comorbidita
assume un ruolo crescente nei servizi sanitari moderni.
Per affrontare questa sfida crescente, abbiamo bisogno
di andare oltre I’attuale modello che considera la pa-
tologia neoplastica come singola condizioni morbosa
ma occorre considerare il cancro inserito nella com-
plessita delle problematiche della persone e rappor-
tarla a condizioni mediche complesse. Affrontare con
piu decisione il problema della comorbilita nel cancro
¢ una sfida centrale se vogliamo scongiurare una crisi
nei modelli di diagnosi e cura dei pazienti oncologici.
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Introduzione

La presa in carico ¢ la cura dei pazienti anziani con
malattie croniche multiple costituisce e costituira nei
prossimi anni una delle maggiori sfide per i sistemi
sanitari di tutto il mondo. Di qui la necessita di com-
prendere ed analizzare in maniera appropriata le tipo-
logie e le caratteristiche di questi pazienti, per poter
identificare i setting, le popolazioni a maggior rischio,
i loro bisogni ed essere poi in grado di individuare,
pianificare, organizzare ed erogare le cure e ’assi-
stenza (non solo sanitaria) opportune. La mancanza di
consenso nella definizione di multimorbilita e polite-
rapia comporta difficolta nel definirne la prevalenza
nelle diverse popolazioni.

Lo studio dei clustering diseases ¢ stato applicato
la prima volta all’inizio degli anni 2000 in uno studio
in cui venivano analizzati i principali insiemi di due o
piu malattie che si associavano tra loro con una signi-
ficativita statistica maggiore rispetto a quella che ci si
sarebbe attesi a seguito di una loro associazione cau-
sale. L’applicazione di questo approccio allo studio
della multimorbilita ha posto le basi per un nuovo mo-
dello interpretativo della complessita clinica di questi
pazienti e ha permesso anche di valutare il rapporto
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che i diversi cluster hanno con la politerapia. Uno stu-
dio condotto con i dati del Registro REPOSI ha evi-
denziato che il cluster costituito da diabete mellito,
cardiopatia ischemica e malattia cardiovascolare ¢
quello maggiormente associato all’esposizione a una
politerapia. Infine, la possibilita di definire dei cluster
prevalenti di malattie nelle diverse popolazioni geria-
triche potrebbe costituire la base razionale sia per di-
segnare studi clinici specifici per valutare il
beneficio-rischio delle terapie farmacologiche utiliz-
zate in questi soggetti, sia per impostare le linee guida
piu vicine alla real practice.

Un caso emblematico

Recentemente la rivista JAMA Internal Medicine
ha pubblicato nella sezione Teachable Moment un
caso' che aiuta ad introdurre nel contesto della rea/
practice i concetti di multimorbilita, politerapia e ap-
propriatezza che saranno trattati in maniera piu siste-
matica in questo articolo.

La Signora Maria di 83 anni viene portata in
pronto soccorso per la comparsa di vertigini e palpi-
tazioni. Ha una storia pregressa di fibrillazione atriale
e insufficienza cardiaca. Questo é il suo terzo ricovero
negli ultimi 6 mesi in seguito ad uno scarso controllo
della fibrillazione atriale. Dall’anamnesi risulta una
scarsa aderenza alle terapie che avrebbe dovuto as-
sumere. Viene quindi ripristinata la terapia antiarit-
mica che faceva a casa (metoprololo 50 mg/die e
diltiazem 180 mg/die) con rapido recupero della nor-
male frequenza cardiaca. Viene quindi dimessa il
giorno dopo. Due giorni dopo essere tornata a casa,
viene di nuovo portata in pronto soccorso per un
nuovo episodio di perdita di coscienza dovuto a bra-
dicardia e ipotensione dopo aver assunto per errore
un sovradosaggio di metoprololo. Viene quindi rico-
verata in terapia intensiva dove viene sottoposta a mo-
nitoraggio cardiaco e, ripristinato il ritmo cardiaco
normale, viene trasferita nel reparto di medicina. Dal-
["anamnesi farmacologica risulta che la signora é in
trattamento con 11 farmaci diversi: metoprololo, dil-
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tiazem, apixaban, digossina, lisinopril, furosemide,
ibandronato, atorvastatina, loratadina, ranitidina e
un complesso vitaminico. Al momento della dimis-
sione, Maria, esprime ai medici tutta la sua angoscia
e preoccupazione per come fara a gestire tutte le te-
rapie in atto, dicendo chiaramente che, vivendo da
sola, spesso fa confusione e ha difficolta ad assumerle
correttamente nel corso della giornata. Chiede quindi,
d’accordo con i famigliari, che le venga semplificato
il regime terapeutico, lasciando solo le medicine che
migliorano la sua qualita di vita e permettono di evi-
tare i ripetuti ricoveri in ospedale.

Questo caso mette in evidenza situazioni e proble-
matiche molto comuni nella pratica clinica dei reparti
di medicina interna, dove la gestione di pazienti an-
ziani con polipatologia e politerapia ¢ ormai una re-
gola.? Nello specifico emergono i seguenti problemi:
la co-multi-morbilita, la politerapia, la scarsa ade-
renza e gli errori nell’assunzione dei farmaci, i rico-
veri ripetuti, la condizione di solitudine tipica di molti
anziani e la conseguente necessita di semplificare re-
gimi terapeutici complessi in accordo con il paziente,
la famiglia o il caregiver e la necessita di individuare
le priorita di cura in relazione alle aspettative del ma-
lato. Altri aspetti critici che emergono da questo caso,
riguardano i limiti intrinseci delle linee guida (la mag-
gior parte delle terapie prescritte alla signora Maria
rispecchiavano infatti le raccomandazioni delle linee
guida per le singole patologie), la frammentazione
delle cure tra diversi specialisti d’organo, la man-
canza di comunicazione tra i diversi nodi della rete
assistenziale e in particolare con il medico di medi-
cina generale, infine, ma non ultima, la necessita di
strumenti di facile accesso e utilizzo per la valuta-
zione dell’appropriatezza prescrittiva e la razionaliz-
zazione delle terapie.

In questo articolo vedremo di capire come queste
problematiche possano essere affrontate nella pratica
clinica quotidiana.

Tabella 1. Definizioni.

Comorbilita, multimorbilita e clustering diseases:
facciamo chiarezza

La presa in carico e la cura dei pazienti anziani con
malattie croniche multiple costituisce e costituira nei
prossimi anni una delle maggiori sfide per i sistemi
sanitari di tutto il mondo. Di qui la necessita di com-
prendere ed analizzare in maniera appropriata le tipo-
logie e le caratteristiche di questi pazienti, per poter
identificare i setting, le popolazioni a maggior rischio,
i loro bisogni ed essere poi in grado di individuare,
pianificare, organizzare ed erogare le cure e 1’assi-
stenza (non solo sanitaria) opportune.

Ma andiamo con ordine. Cosa intendiamo per co-
morbilita, multimorbilita e clustering diseases? In Ta-
bella 1 sono riportate le definizioni di questi tre
termini® spesso utilizzati erroneamente anche in lette-
ratura in maniera intercambiabile. Negli ultimi 30-40
anni, la riduzione della mortalita e ’aumentata aspet-
tativa di vita* conseguenti al miglioramento delle con-
dizioni generali di vita, ad una migliore e piu diffusa
qualita ed efficacia delle cure e della prevenzione,
hanno portato ad un incremento sostanziale del nu-
mero di persone che nel corso della loro esistenza ten-
dono ad accumulare, in maniera non ancora ben
definita, piu patologie croniche, spesso non diretta-
mente legate (multimorbilitd) o dipendenti una dall’al-
tra (comorbilita).

A partire dagli anni ‘80 in alcuni studi’® ¢ stato in-
trodotto il termine multimorbilita, ma nonostante siano
ormai passati quasi 40 anni, non ¢ stata ancora trovata
una definizione univoca, anche se quella piu accettata
in letteratura ¢ quella che tiene conto solo della pre-
senza di almeno due patologie croniche.® La mancanza
di consenso comporta anche una difficolta nel definirne
la prevalenza nelle diverse popolazioni, dove si hanno
stime che variano dal 20% al 30%. Per quanto attiene
alla popolazione anziana (soggetti di eta >65 anni), la
prevalenza di multimorbilita ¢ maggiore, con stime che

Comorbilita

11 termine comorbilita ¢ stato introdotto nel 1970 e si riferisce alla presenza simultanea di una malattia aggiuntiva oltre a quella indice. Questa
definizione comporta 1’orientamento dell’interesse principale verso una condizione morbosa indice e verso i possibili effetti di altri disturbi
sulla prognosi del disturbo indice.?

Multimorbilita

Con il termine multimorbilita, invece, ci si riferisce alla coesistenza di almeno due patologie nello stesso individuo; I’interesse si sta spostando
verso una definizione che tenga conto della co-occorrenza in uno stesso individuo di almeno due patologie croniche, in cui per patologia cronica
si intende una condizione clinica classificata come cronica, se ¢ permanente, se ¢ causata da alterazioni patologiche non-reversibili, o richiede
riabilitazione o un lungo periodo di cura. Questa definizione tende a spostare I’attenzione da una data condizione patologica indice (disease-
oriented) al paziente che soffre di patologie multiple (patient-oriented).?

Clusters di malattie

E un approccio statistico che ha come obiettivo di intercettare e descrivere i principali gruppi di due o pit patologie che si associano tra loro
con una significativita statistica maggiore a quella che si otterrebbe dalla loro associazione casuale.'
OPEN a ACCESS
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Multimorbilita, clustering diseases e politerapia

variano tra il 55% e il 98%. 1l fenomeno dell’incre-
mento della multimorbilita si sta verificando negli ul-
timi decenni anche tra le popolazioni dei paesi a basso
e medio reddito, dove la prevalenza sulla popolazione
generale ¢ stimata intorno al 22% e raggiunge il 60%
negli anziani ultrasettantenni.’ Tra i fattori di rischio
di multimorbilita, oltre all’eta e allo stato socio-econo-
mico, sono stati identificati anche il sesso femminile €
il basso livello di scolarita.

Quindi, se la comorbilita si caratterizza per la pre-
senza di una malattia indice, da cui derivano-dipen-
dono piu o meno direttamente altre patologie ad essa
correlate, nel caso della multimorbilita non € ancora
stato chiarito quale o quali siano i determinanti che
consentano di prevedere come, malattie caratterizzate
da specifici fattori di rischio ambientali e/o genetici si
associno e si influenzino in un dato soggetto, con una
o piu patologie anch’esse differenti per fattori eziolo-
gici e fisiopatologici, dando luogo ad infinite e impre-
vedibili combinazioni fenotipiche. Un approccio a
questo complesso enigma ¢ rappresentato dalla valu-
tazione e descrizione dei clusters o patterns di malattia
(clustering diseases).

I clustering diseases

Questo approccio ¢ stato applicato la prima volta
all’inizio degli anni 2000 in un lavoro' in cui veni-
vano analizzati i principali insiemi di due o pit malat-
tie che si associavano tra loro con una significativita
statistica maggiore rispetto a quella che ci si sarebbe
attesi a seguito di una loro associazione causale. L’ap-
plicazione di questo approccio allo studio della multi-
morbilita ha posto le basi per un nuovo modello
interpretativo della complessita clinica di questi pa-
zienti. Infatti, I’identificazione di malattie senza appa-
renti legami biologici all’interno di uno stesso cluster
¢ il primo passo per cercare di ipotizzare nuove corre-
lazioni e spiegazioni fisiopatologiche che ne defini-
scano I’associazione e per valutarne I’eventuale nesso
di causalita attraverso nuove ipotesi di ricerca.!! Per
ottenere queste informazioni possono essere utilizzate
diverse metodologie statistiche tra cui le tecniche di
cluster analisi, I’analisi fattoriale, 1’observed-to-ex-
pected ratio e ’analisi delle corrispondenze multiple.'?
Tra queste quella piu utilizzata e la cluster analisi.

Ma una volta identificato uno o piu clustering di-
seases, come si puo spiegare la loro associazione? Una
prima ipotesi ¢ che 1’associazione sia del tutto casuale
e che il suo riscontro sia dovuto semplicemente all’ele-
vata prevalenza delle singole patologie. Una seconda
ipotesi potrebbe invece essere quella che le malattie
contenute in un cluster condividano fattori di rischio
ambientali e/o genetici e meccanismi fisiopatologici co-
muni, come per esempio nel caso dell’associazione tra
malattie cardiache e malattie polmonari in cui I’infiam-
mazione cronica ¢ un meccanismo fisiopatologico co-
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mune. Un altro fattore comune nello studio dei cluste-
ring diseases ¢ la loro estrema variabilita che dipende
dall’eta, dal sesso, dal setting di studio, dalle condizioni
socio-economiche e dalla sede geografica delle popo-
lazioni di pazienti in cui vengono condotte le analisi.'>
14 Infine, uno dei principali interessi clinici dello studio
dei cluster di malattia ¢ la valutazione dell’impatto dei
diversi cluster sui principali esiti clinici come mortalita,
ospedalizzazioni, disabilita, ridotta qualita di vita. Que-
sto consente infatti di individuare particolari gruppi di
pazienti a rischio di eventi avversi che andranno quindi
monitorati con maggiore attenzione.!?

Nel Registro REPOSI,? attraverso la cluster analisi,
in una coorte di 1332 pazienti anziani (65 anni o pit)
ospedalizzati sono stati identificati 8 clustering disea-
ses: cirrosi e cancro, insufficienza renale cronica e ane-
mia, ipertensione e dislipidemia, malattie gastriche e
malattie intestinali, demenza e artrite, ansia e patologie
tiroidee, diabete mellito, malattie cardiovascolari e car-
diopatia ischemica, scompenso cardiaco, fibrillazione
atriale, broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO)
e iperplasia prostatica.!’ Nello stesso lavoro, i cluster
insufficienza renale cronica ¢ anemia, scompenso car-
diaco e BPCO e scompenso cardiaco e insufficienza
renale cronica sono risultati associati ad un aumentato
rischio di mortalita intraospedaliera. L’impatto sulla
mortalita ¢ stato inoltre studiato in un recente articolo
in cui il cluster di malattie cardiovascolari ¢ risultato
quello associato ad un maggior rischio di mortalita.'®
Un altro studio australiano ha invece dimostrato 1’as-
sociazione tra cluster di malattie cardiovascolari e de-
clino delle abilita funzionali nello svolgimento delle
comuni attivita della vita quotidiana (ADL), mentre un
cluster di malattie neuropsichiatriche ¢ risultato asso-
ciato ad un declino delle abilita strumentali (IADL)."”

Una recente revisione sistematica che ha analiz-
zato 14 studi sui patterns di multimorbilita, su un to-
tale di 97 patterns composti da due o pit malattie ha
identificato tre gruppi di patterns, che nonostante la
differente metodologia di analisi utilizzata, dimostra-
vano rilevanti similarita. Il primo gruppo compren-
deva la combinazione di malattie cardiovascolari e
metaboliche, il secondo problemi di salute mentale e
il terzo patologie muscoloscheletriche.!

L’analisi dei clustering diseases ha permesso
anche di valutare il rapporto che i diversi cluster
hanno con la politerapia.'® Uno studio condotto sem-
pre con i dati del Registro REPOSI ha evidenziato che
il cluster costituito da diabete mellito, cardiopatia
ischemica e malattia cardiovascolare ¢ quello mag-
giormente associato all’esposizione a una politerapia.
Altri studi hanno poi permesso di analizzare altre po-
polazioni confermando ed ampliando i risultati dello
studio REPOSI."-2!

La possibilita di definire dei cluster prevalenti di
malattie nelle diverse popolazioni geriatriche potrebbe

[page 143]



costituire la base razionale sia per disegnare studi clinici
specifici per valutare il beneficio-rischio delle terapie
farmacologiche utilizzate in questi soggetti, sia per im-
postare le linee guida piu vicina alla real practice.

La politerapia e i rischi associati

Negli anziani con multimorbilita, il risultato della
frammentazione delle cure e di un approccio ancora
eccessivamente orientato alle singole malattie (di-
sease-oriented) e non al paziente (patient-oriented)
porta inevitabilmente all’esposizione di questi pazienti
a politerapie. Quindi, di fronte a una popolazione che
diventera sempre piu anziana (transizione epidemio-
logica), il tradizionale approccio del medico e dei di-
versi sistemi sanitari, orientato principalmente alla
cura delle singole malattie, non sara piu sostenibile e
le stesse linee guida su cui si fonda la evidence-based
medicine (EBM), ancor troppo orientate alle singole
patologie, non potranno essere direttamente trasferibili
¢ applicabili alla cura di questi malati complessi. E
quindi necessario creare le condizioni culturali ed or-
ganizzative per un passaggio dall’attenzione e cura
delle singole malattie alla presa in carico e cura del
malato nel suo complesso, in funzione dei suoi bisogni
e di priorita di cure condivise con lo stesso paziente, i
famigliari, ’eventuale caregiver e il contesto socio-
culturale e abitativo in cui vive.?

Ma torniamo al problema della politerapia. Seb-
bene sia facilmente intuibile cosa significhi la parola
politerapia, ovvero 1’uso da parte di un singolo pa-
ziente di piu farmaci contemporaneamente, ad oggi
non esiste una definizione che abbia ottenuto un con-
senso univoco, sebbene il cut-off di 5 o piu farmaci
sia quello maggiormente utilizzato in letteratura, so-
prattutto negli studi di farmaco epidemiologia. In al-
cuni studi si utilizza una ulteriore suddivisione per
distinguere la politerapia semplice (indicata come I’as-
sunzione di un numero di farmaci compreso tra 5 ¢ 9)
dalla politerapia eccessiva ovvero I’assunzione di 10
o piu farmaci contemporaneamente.

Numerosi sono gli studi che in letteratura hanno
valutato in diversi contesti e popolazioni la prevalenza
della politerapia nei pazienti anziani. Prenderemo ad
esempio i dati dell’ultimo rapporto OsMED sull’uso
dei farmaci in [Italia relativi al 2017
(http://www.aifa.gov.it/sites/default/files/Rapporto_Os
Med 2017 AIFA-acc.pdf).? Utilizzando il numero
medio di sostanze prescritte per soggetto come proxy
di politerapia, in entrambi i sessi ed in tutte le fasce di
eta analizzate si registra, complessivamente, 1’assun-
zione di un numero medio di 9,7 principi attivi diversi
per paziente, con una differenza tra le varie fasce d’eta
che va da 7,7 nella fascia di eta 65-69 a 11,8 nei sog-
getti con eta pari o superiore agli 85 anni. Inoltre, la
distribuzione dei pazienti per numero di sostanze di-
verse ha evidenziato come oltre il 64% degli anziani
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ha ricevuto nel corso del 2017 la prescrizione di al-
meno 5 sostanze e che addirittura il 21,6% dei soggetti
di eta pari a o superiore ai 65 anni assume almeno 10
principi attivi diversi, suggerendo quindi un frequente
ricorso alla politerapia.

Alcuni studi hanno poi monitorato i trend prescrit-
tivi della politerapia, evidenziando un incremento nel
corso degli anni analizzati.** Uno studio realizzato
nell’ambito del progetto EPIFARM-Anziani in Regione
Lombardia ha analizzato i profili prescrittivi negli an-
ziani (eta compresa tra 65 e 94 anni) e le variazioni
nell’arco del decennio 2000-2010 evidenziando che, nel
2010 1’82% degli anziani aveva ricevuto la prescrizione
di almeno un farmaco rispetto al 73,8% registrato nel-
I’anno 2000, mentre il 28,5% aveva ricevuto prescri-
zioni per almeno 5 farmaci cronici, rispetto al 14,9%
nel 2000.% Invece, per quanto concerne il setting della
medicina interna, i dati del Registro REPOSI hanno evi-
denziato una prevalenza d’uso della politerapia (5 o pit
farmaci) all’ingresso in reparto del 52% che saliva al
67% alla dimissione. Queste prevalenze sono cresciute
nel corso dei 10 anni di cui sono disponibili i dati del
registro, passando all’ingresso in reparto dal 52% nel
2008 al 63% nel 2016, mentre alla dimissione si pas-
sava dal 67% nel 2008 al 73% nel 2016.

Ma quali sono i rischi associati ad un utilizzo cosi
elevato di farmaci? I dati della letteratura documen-
tano chiaramente come la politerapia nel soggetto an-
ziano possa costituire di per s¢ un importante fattore
di rischio (Tabella 2) per sviluppare reazioni avverse
(ADR) e interazioni tra farmaci, per la prescrizione di
farmaci inappropriati, per gli errori terapeutici e la
scarsa aderenza alle terapie da parte dei pazienti, per
la comparsa di sindromi geriatriche (delirium, cadute,
incontinenza, disturbi alimentari, deterioramento co-
gnitivo e disabilita) e non ultimo per un aumento dei
costi assistenziali.?®

E abbastanza intuitivo che all’aumentare del nu-
mero di farmaci assunti, aumenti sia il rischio di inte-
razioni farmacologiche sia di reazioni avverse a
farmaci. L’assunzione di 5 o piu farmaci comporta un
aumento del 50% del rischio di interazioni tra farmaci
e tale rischio arriva all’80% quando si assumono 10 o
piu farmaci. Le ADR secondarie a politerapia sareb-
bero responsabili del 5-10% dei ricoveri ospedalieri,
percentuale che aumenta negli anziani unitamente ad
una maggiore gravita clinica delle stesse. Inoltre,
nell’anziano data la presentazione atipica di numerose
condizioni morbose, le ADR possono essere difficili
da diagnosticare e possono essere scambiate come sin-
tomo di una nuova patologia, innescando cosi il feno-
meno della cascata prescrittiva,?’ che induce la
prescrizione di nuovi farmaci per il trattamento del
nuovo sintomo o patologia e non alla sospensione-so-
stituzione del farmaco che ha provocato la reazione

avversa (Figura 1).
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La politerapia aumenta anche il rischio di scarsa
aderenza terapeutica, soprattutto in caso di trattamenti
farmacologici a lungo termine. Sempre secondo i dati
OsMED, il 40% degli anziani non assume farmaci
come indicato: istruzioni incomplete, dimenticanza,
difficolta materiali legate a disabilita fisiche o funzio-
nali, disturbi del linguaggio condizionano la scarsa
aderenza negli anziani. In particolare, ¢ emersa una
scarsa aderenza all’uso di antidepressivi, antiperten-
sivi, antidiabetici orali e farmaci per il trattamento del-

Tabella 2. Principali rischi associati alla politerapia.

I’osteoporosi. La bassa aderenza a queste terapie au-
mentava all’aumentare dell’eta con la piu alta preva-
lenza nei soggetti di 85 o piu anni dove in alcuni casi
arrivava al 70% dei casi.?®

Oltre ai problemi farmaco-correlati, la politerapia
nel paziente anziano ¢ stata associata ad un aumentato
rischio di perdita dell’autonomia funzionale, deficit
cognitivo, fragilita, ospedalizzazione e mortalita.?*
Una revisione sistematica che ha incluso 47 articoli,
ha evidenziato un rischio di mortalita di circa il 10%

- Aumentato rischio di interazioni tra farmaci e di reazioni avverse a farmaci

- Esposizione a farmaci potenzialmente inappropriati

- Mancata prescrizione di farmaci potenzialmente utili

- Scarsa aderenza terapeutica

- Deterioramento funzionale e cognitivo

- Aumentato rischio di sindromi geriatriche (stato confusionale acuto, cadute, incontinenza urinaria, disturbi del comportamento, disturbi

alimentari, fragilita)

- Aumentato rischio di ospedalizzazione, istituzionalizzazione e mortalita

- Aumento dei costi assistenziali

Analgesico oppioide
— Costipazione
Lassativo

Donna di 82 anni affetta da demenza che sviluppa
una sindrome dolorosa acuta:

Diarrea
Squilibrio idro-elettrolitico
Delirium

Neurolettico atipico
L Diabete

27?77

Esempio di cascata prescrittiva: una donna di 82 anni affetta da demenza manifesta una
sindrome dolorosa acuta, che viene trattata con un analgesico oppioide. Dopo qualche
giorno la signora lamenta stipsi. Il medico invece di modificare la terapia analgesica
prescrive un lassativo che con il passare dei giorni provoca una diarrea, con perdita di
liquidi e elettroliti che determinano uno stato confusionale acuto (delirium) per il quale
viene quindi prescritto un neurolettico atipico, che assunto cronicamente slatentizza un
diabete mellito di tipo 2. E la storia potrebbe continuare.

Figura 1. Un tipico caso di cascata prescrittiva.
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per ogni farmaco aggiunto e un rischio del 30% negli
anziani esposti a 5 o piu farmaci.? In questa analisi
viene spesso valutato e discusso un aspetto metodolo-
gico rilevante, ovvero il fatto che la stessa politerapia
¢ il piu delle volte una conseguenza piu o meno della
multimorbilita. Questo fattore ¢ stato definito come
fattore di confondimento per indicazione, e viene cor-
retto-aggiustato in tutte le analisi, utilizzando indici
specifici di comorbilita o multimorbilita, in modo da
poter misurare correttamente 1’effetto negativo della
politerapia oltre ai problemi di salute gia presenti e per
i quali le terapie farmacologiche che portano alla po-
literapia sono state prescritte. In ogni caso, la forte cor-
relazione che emerge nella maggior parte degli studi
tra numero di farmaci ed esiti negativi, non puo essere
esclusivamente associata allo stato di salute (multi-
morbilita) di un paziente, ma puo costituire di per sé
un fattore di rischio e come tale deve essere preso in
considerazione nella valutazione globale di un pa-
ziente anziano.? Infatti come ben documentato in un
articolo di Garfinkel & Mangin del 2010 negli anziani
la stessa politerapia dovrebbe essere percepita come
una malattia, con conseguenze e complicazioni spesso
piu gravi delle stesse malattie per cui i diversi farmaci
sono stati prescritti.>

Principali effetti dell’invecchiamento
sui parametri di farmacocinetica
e farmacodinamica

Un altro aspetto che non deve essere trascurato
quando si prescrivono farmaci ai pazienti anziani, ¢
quello degli effetti dell’invecchiamento sui meccanismi
di farmacocinetica e farmacodinamica (Tabella 3). Que-
sti dipendono da numerosi fattori, tra cui la composi-
zione della massa corporea, lo stato di salute dei diversi
organi e I’attivita dei sistemi enzimatici.’!** Alcuni pro-
cessi come 1’assorbimento intestinale, la distribuzione
o il legame alle proteine plasmatiche risultano solo scar-
samente alterati, mentre altri come 1’eliminazione re-
nale risentono maggiormente dell’invecchiamento e
possono comportare modificazioni importanti nella eli-
minazione di un farmaco. E stato calcolato che dopo i
30 anni, si verifica un calo della filtrazione glomerulare
di circa 8 mL/min per decade, per cui, una persona di
eta superiore ai 70 anni potrebbe avere una riduzione
della funzionalita renale del 40-50%. L effetto dell’eta
su altri parametri, come ad esempio il metabolismo epa-
tico, € piuttosto variabile e non ¢ ancora stato piena-
mente compreso ¢ definito. Infatti, se da un lato
I’attivita degli enzimi CYP sembra sia preservata con

Tabella 3. Politerapia appropriata e politerapia problematica.

Organi e funzioni Principali modificazioni nell’anziano Conseguenze cliniche rilevanti

Apparato gastrointestinale;
assorbimento

Riduzione della superficie di assorbimento,

aumento del tempo di svuotamento dello stomaco
Aumento del pH gastrico

Riduzione (40-50%) del flusso splancnico

Alterazioni della motilita gastrointestinale e dell’efficienza
di trasporto delle sostanze dall’intestino al sangue

I farmaci d’uso pit comune non subiscono
modificazioni rilevanti dell’assorbimento

Distribuzione Riduzione della massa magra
Riduzione dei liquidi organici
Riduzione dell’albumina sierica
Aumento dei grassi

Alterazione del legame alle proteine

Lo scompenso cardiaco, la disidratazione,
I’edema o I’ascite, I’insufficienza epatica,
la malnutrizione possono alterare

la biodisponibilita dei farmaci

Fegato; metabolismo Riduzione (20-30%) del volume epatico
Riduzione (20-50%) del flusso sanguigno epatico
Riduzione dell’attivita enzimatica (soprattutto

della fase 1 del metabolismo) e degli enzimi inducibili

Non vi sono modificazioni importanti della
funzionalita epatica.

La capacita del fegato di inattivazione dei
farmaci pit comuni puo essere alterata in modo
significativo probabilmente solo in presenza di
una concomitante patologia (per es. cirrosi
epatica) ma non negli anziani epatici

La ridotta eliminazione renale dei farmaci
escreti come tali per via renale ¢ clinicamente
importante per quelli il cui accumulo comporta
rischi di tossicita

Rene; escrezione Riduzione (10-20%) del volume renale

Riduzione (1-2%) del flusso sanguigno renale

Riduzione della filtrazione glomerulare (GFR)

(0,75-1,05 mL/min/anno dall’eta di 20 anni in poi)
Riduzione della funzione del tubulo renale in proporzione
alla riduzione del GFRRiduzione (40-50%) della funzionalita

renale

Alterazione del numero di recettori

Alterazione dell’affinita recettoriale

Alterazione della funzione di secondo messaggero
Alterazione della risposta cellulare

Sensibilita recettoriale Aumentata sensibilita agli effetti desiderati o
indesiderati dei farmaci attivi sul sistema

nervoso centrale e sul sistema cardiovascolare
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I’avanzare degli anni nei soggetti in buona salute, dal-
I’altro vi sono evidenze di una tendenza a ridursi nei
pazienti fragili. Inoltre, sebbene la clearance epatica di
alcuni farmaci mediata da alcuni isoenzimi CYP sia ri-
sultata ridotta di circa il 20% con 1’avanzare dell’eta,
I’effetto della variabilita genetica sul metabolismo epa-
tico sembra sia molto piu importante rispetto agli effetti
dell’invecchiamento. Nel contesto clinico gli effetti del-
I’invecchiamento sui parametri farmacocinetici devono
tenere in considerazione lo stato di salute degli organi,
come ad esempio la possibile compromissione della
funzionalita epatica e renale o la possibile fragilita del
soggetto, che possono amplificare notevolmente qua-
lunque effetto prodotto dall’eta sulla cinetica di un far-
maco. Infine con ’aumentare dell’eta si osserva, in
genere, un aumento della sensibilita ai farmaci, paral-
lelamente ad una riduzione dei processi di compensa-
zione omeostatici.>!

Cosa si intende per appropriatezza prescrit-
tiva nel paziente anziano

Al di la del o dei cut-off utilizzati, quando si parla
di politerapia ¢ importante considerare un’altra distin-
zione, ovvero la politerapia appropriata e la politerapia
problematica o inappropriata (Tabella 4). Dovremmo
quindi chiederci cosa si intende per appropriatezza
prescrittiva nel paziente anziano, a fronte di una lette-
ratura che negli ultimi decenni ha messo chiaramente
in evidenza un’aumentata prevalenza di prescrizioni
di farmaci considerati potenzialmente inappropriati
(PIM) nell’anziano, con stime che in Italia variano dal
2,2% al 35,6% a seconda del setting popolazione an-
ziana studiata.’*38

Un farmaco viene considerato potenzialmente
inappropriato quando il rischio di sviluppare eventi
avversi supera il beneficio atteso, soprattutto se ¢ di-
sponibile un’evidenza scientifica a supporto di un’al-

Tabella 4. Politerapia appropriata e politerapia problematica.

Multimorbilita, clustering diseases e politerapia

ternativa di trattamento piu sicura e/o efficace per la
stessa condizione-indicazione clinica.*** In questa de-
finizione vanno inclusi anche: 1) 1’utilizzo inadeguato
del farmaco, sia per durata che dosaggio, sia in ec-
cesso che in difetto, o per un’eccessiva frequenza nelle
assunzioni; ii) la somministrazione contemporanea di
piu farmaci che interagiscono fra loro (interazione far-
maco-farmaco) e/o con le patologie di cui il paziente
¢ affetto (interazione farmaco-malattia); iii) il sottou-
tilizzo di un farmaco sulla base dell’eta del paziente o
del fatto che sta gia assumendo troppi farmaci, senza
pero aver fatto una revisione delle terapie e averne va-
lutato la pertinenza sulla base dello stato clinico, co-
gnitivo e funzionale.

Secondo quanto riportato in letteratura,’”’%4 la
prescrizione farmacologica inappropriata nei soggetti
anziani puo essere ricondotta a tre principali categorie:
1) farmaci da evitare sempre, ovvero farmaci che, pur
avendo indicazioni nel paziente anziano, devono es-
sere utilizzati sotto uno stretto monitoraggio da parte
del medico, in quanto potrebbero essere utilizzati in
modo inappropriato o a un dosaggio eccessivo; ii) far-
maci da evitare in specifiche circostanze, ovvero far-
maci di documentata efficacia, ma che non dovrebbero
essere usati come trattamento di prima scelta, perché
possono avere un rapporto benefico-rischio e/o costo-
benefico sfavorevole; iii) farmaci da evitare salvo uno
stretto monitoraggio del paziente da parte del medico,
ovvero farmaci che sulla base delle evidenze disponi-
bili sono inefficaci o espongono i pazienti anziani a ri-
schi non necessari, soprattutto perché esistono farmaci
di pari efficacia ma piu sicuri sul piano degli effetti in-
desiderati.

I limiti delle linee guida

Come gia accennato, I’approccio del medico al pa-
ziente con multimorbilita e politerapia non puo essere
quello tradizionale centrato sulla singola malattia, ma

Politerapia appropriata

E la prescrizione a un paziente complesso o con patologie multiple in circostanze in cui ’esposizione a piu farmaci ¢ stata ottimizzata e i farmaci
sono prescritti secondo le migliori evidenze. L’intento generale di questa co-prescrizione dovrebbe essere quello di mantenere una buona qualita
della vita, migliorare la longevita e minimizzare il rischio di eventi avversi da farmaci.

Politerapia problematica o inappropriata

Si riferisce a quelle situazioni in cui ad uno stesso paziente sono prescritti pitt farmaci in modo inappropriato (in assenza di evidenze scientifiche
di efficacia), o quando il beneficio previsto del farmaco non viene raggiunto, oppure quando i rischi superano i benefici o ancora quando sus-

sistono una o piu delle seguenti condizioni:

- la combinazione di farmaci ¢ pericolosa a causa di interazioni farmacologiche,
- larichiesta complessiva di assunzione di farmaci (pill burden) ¢ inaccettabile per il paziente,
- questa richiesta compromette 1’aderenza del paziente alle terapie (ridurre il pill burden ai soli farmaci essenziale ¢ probabilmente pit van-

taggioso),

- alcuni farmaci vengono prescritti per trattare gli effetti avversi di altri farmaci quando sono disponibili soluzioni alternative che potrebbero

ridurre il numero di medicine prescritte.
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deve includere sistematicamente una valutazione glo-
bale del paziente, che vada al di la degli aspetti parti-
colari di ogni singola patologia, prendendo in
considerazione lo stato cognitivo e funzionale e le
condizioni socio-economiche, tutti fattori che assieme
alla multimorbilita e alla politerapia aiutano a definire
il suo stato di fragilita.

La valutazione multidimensionale del paziente an-
ziano (Comprehensive Geriatric Assessment - CGA),
attraverso 1’impiego standardizzato di strumenti vali-
dati che analizzano le principali aree critiche (salute
fisica, stato funzionale, stato cognitivo, umore e com-
portamento, condizione economica, situazione socio-
ambientale), puo aiutare il medico nella valutazione e
identificazione dei principali domini compromessi e
nella definizione delle priorita di cura del paziente. La
valutazione multidimensionale si ¢ dimostrata efficace
nel ridurre la mortalita, le re-ospedalizzazioni e nel
migliorare le funzioni fisiche e cognitive in diversi set-
ting assistenziali.*!*** Ora, perché questo nuovo para-
digma di valutazione diventi uno strumento abituale
della normale pratica clinica di tutti i medici che sono
coinvolti nella cura dei pazienti anziani con multimor-
bilita e politerapia, sarebbe necessario anche rivedere
il paradigma della tradizionale EBM da cui poi deri-
vano le linee guida* ancor oggi centrate sulle singole
malattie, che vengono impropriamente utilizzate dai
medici per le scelte terapeutiche anche in pazienti af-
fetti da polipatologie croniche e politerapie. Uno stu-
dio molto interessante ed esplicativo*® ha chiaramente
dimostrato come, basandosi acriticamente sulle indi-
cazioni-raccomandazioni provenienti dalle linee
guida, per impostare un piano di trattamento in un ipo-
tetico paziente affetto da cinque patologie croniche
molto comuni (ipertensione arteriosa, diabete mellito,
BPCO, osteoporosi e osteoartrite) si possa incappare
in elevati rischi di errori terapeutici, scarsa aderenza
alle terapie, eventi avversi da farmaci e interazioni far-
macologiche. Un altro studio*® ha evidenziato le po-
tenziali conseguenze in termini di interazioni tra
farmaci quando vengono applicate le linee guida del
NICE (National Institute for Health and Care Excel-
lence) per il trattamento di pazienti con multimorbilita.
Infatti, nel caso per esempio del trattamento dell’in-
sufficienza cardiaca, I’associazione con altre 11 linee
guida per altrettante malattie croniche, evidenzia il ri-
schio di determinare 111 potenziali interazioni farma-
cologiche, di cui ben 21 riguardano farmaci
raccomandati come prima linea terapeutica.

Uno dei principali limiti delle attuali linee guida ¢
che la maggior parte dei trial farmacologici su cui
sono costruite, presentano numerose limitazioni in
quanto condotti tipicamente su popolazioni giovani-
adulte, spesso molto selezionate e per lo piu affette da
una singola patologia o con limitate comorbilita. Inol-
tre, 1 pazienti reclutati assumono generalmente un nu-
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mero limitato di farmaci, per lo piu associati alla ma-
lattia in studio, per brevi periodi di tempo (mesi, al
massimo pochi anni), che non sono certamente rap-
presentativi delle modalita di cura dei pazienti anziani
con multimorbilita e politerapie.**

Nel 2016 il NICE, proprio per cercare di far fronte
a tutte queste criticita, ha pubblicato le linee guida per
la valutazione clinica e il trattamento dei pazienti con
multimorbidita,* i cui contenuti essenziali sono stati
tradotti anche in italiano dalla Fondazione GIMBE
(https://www.evidence.it/articoli/pdf/e1000154.pdf).
All’interno di queste linee guida sono indicati alcuni
aspetti fondamentali per I’approccio e la gestione del
paziente anziano con multimorbilita, in particolare
quale dovrebbe essere il corretto approccio ai pazienti
con multimorbidita, come identificare i pazienti che
possono beneficiare di questo approccio, i criteri per
definire le priorita terapeutiche del paziente, le moda-
lita con cui valutare I’impatto delle malattie ¢ dei re-
lativi trattamenti, le procedure per effettuare la
revisione delle terapie farmacologiche e degli altri trat-
tamenti ed infine le modalita per pianificare per ogni
paziente un piano terapeutico personalizzato.

Anche due recenti revisioni sistematiche*-*° della
Cochrane hanno analizzato gli interventi per miglio-
rare I’approccio al paziente con multimorbidita e iden-
tificare le strategie piu efficaci per migliorare 1’uso
appropriato dei farmaci e la riduzione dei problemi
farmaco-correlati nei pazienti anziani. Sebbene le evi-
denze sull’efficacia degli interventi analizzati per I’ap-
proccio al paziente con multimorbilita siano ancora
contrastanti € non siano emersi miglioramenti positivi
per quanto concerne gli outcome clinici, I’uso dei ser-
vizi sanitari, I’aderenza alle terapie e i costi sanitari,
gli interventi rivolti a specifici fattori di rischio (per
esempio il trattamento della depressione) o gli inter-
venti che si concentrano sulle difficolta che le persone
anziane sperimentano nello svolgimento delle attivita
basali della vita quotidiana, hanno dimostrato una
certa efficacia.*” Un’altra metanalisi ha invece analiz-
zato, per quanto concerne la politerapia e i rischi ad
essa correlati, una serie di interventi per valutarne
I’impatto sui principali outcome clinici. Tra gli inter-
venti considerati, uno consisteva nell’uso di supporti
decisionali computerizzati (CDS) e 31 erano interventi
complessi e multidisciplinari effettuati da operatori sa-
nitari come medici di famiglia, farmacisti e geriatri.
Dai risultati ¢ emerso che non vi € ancora una chiara
evidenza che questi interventi siano sempre in grado
di migliorare I’appropriatezza prescrittiva, ridurre il
numero di farmaci potenzialmente inappropriati, la
percentuale di pazienti con uno o piu farmaci inappro-
priati o la proporzione di pazienti con una o piu po-
tenziali omissioni prescrittive (casi in cui un
medicinale utile non ¢ stato prescritto) perché la qua-
lita degli studi e delle prove ¢ ancora molto scarsa. La
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stessa incertezza emerge anche per quanto concerne
I’impatto degli interventi esaminati sui ricoveri ospe-
dalieri e sulla qualita della vita, mentre si hanno mi-
gliori evidenze relativamente alla riduzione del
numero di potenziali omissioni di prescrizione.>

Alla luce delle difficolta nell’applicazione dei ri-
sultati degli studi clinici e delle linee guida alle per-
sone anziane, 1 medici dovrebbero considerare
attentamente le fonti di informazioni-raccomandazioni
nella gestione del paziente con multimorbilita e poli-
terapia, per evitare da un lato il paradosso prescrittivo
(ovvero negare a pazienti anziani ad alto rischio far-
maci sicuri in grado di migliorarne la sopravvivenza
o la qualita della vita) e dall’altro I’uso inappropriato
di farmaci per i quali ¢ probabile che i rischi superino
i benefici. Quindi, oltre a migliorare la qualita degli
studi, sarebbe opportuno fornire ai medici e agli ope-
ratori sanitari, strumenti condivisi per orientare le
scelte terapeutiche in questa popolazione. Un esempio
¢ quanto fatto da un gruppo di lavoro scozzese che ha
recentemente aggiornato il documento del National
Health Service scozzese per ’approccio al paziente
con politerapia, in cui viene presentato un processo in
sette fasi per la revisione strutturata ¢ standardizzata
dei farmaci a cui ¢ esposto un paziente anziano.’!

Quali sono gli strumenti che possono aiutare
il medico nel valutare ’appropriatezza
prescrittiva

Per valutare il potenziale rischio correlato all’uti-
lizzo dei farmaci inappropriati, nel corso degli anni
sono stati messi a punto e validati diversi stru-
menti, 253 |e cui caratteristiche principali sono rias-
sunte in alcune review a cui si rimanda per i
dettagli.’3-¢ Questi criteri, costruiti in contesti diversi,
sono basati su due tipi principali di misure: i) misure
esplicite (basate su criteri predefiniti); ii) misure im-
plicite (basate sulla valutazione del caso clinico).

Gli indicatori espliciti sono generalmente orientati
al farmaco o alla malattia, possono essere applicati di-
rettamente su grandi banche dati, anche in assenza di
un giudizio clinico e/o della conoscenza delle caratte-
ristiche cliniche del paziente e non prendono in con-
siderazione 1 fattori che definiscono la qualita
dell’assistenza sanitaria.’’** Viceversa gli indicatori
impliciti sono focalizzati sull’analisi dei pazienti piut-
tosto che su quella di farmaci o malattie € sono meno
facilmente standardizzabili.’”>* Tra i criteri espliciti,
quelli piu utilizzati in letteratura sono i criteri di Beers
(sviluppati dall’Admerican Geriatric Society nel con-
testo americano, la cui ultima revisione ¢ del 2015)°’
e i criteri STOPP-START (STOPP: Screening Tool of
Older Person'’s Prescriptions and START: Screening
Tool to Alert doctors to Right Treatment, sviluppati in
Irlanda e aggiornati anch’essi nel 2015). 8 Per quanto
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concerne invece i criteri impliciti, lo strumento piu uti-
lizzato ¢ il Medication Appropriateness Index - MAL>
un algoritmo che sulla base di 10 domande relative a
efficacia, dosaggio, informazione del paziente, intera-
zioni farmaco-farmaco o farmaco-malattia, duplicati
terapeutici, costi e durata del trattamento, forniscono
al medico un punteggio che definisce il livello di inap-
propriatezza: piu alto ¢ il punteggio maggiore sara la
probabilita che il farmaco in questione sia inappro-
priato. Senza entrare nei dettagli e ben consapevoli che
tutti questi strumenti hanno sia vantaggi che limiti,
come ben evidenziato nelle review citate in prece-
denza,>*%¢ ¢ opportuno ricordare che i criteri di Beers,
cosi come gli altri criteri espliciti per rilevare poten-
ziali inappropriatezze prescrittive, devono essere con-
siderati come strumenti con lo scopo di
informare-educare piu che limitare la liberta prescrit-
tiva del medico. E infatti importante tener presente che
tali raccomandazioni potrebbero non essere appro-
priate o assumere una scarsa rilevanza in particolari
condizioni, come ad esempio lo stato di fine vita. In
altri casi il medico potrebbe ritenere che un farmaco
presente nella lista sia I’unica alternativa ragionevole
per un paziente a causa di una controindicazione o
scarsa tollerabilita alle possibili alternative. Infine non
deve essere dimenticato che tutti gli studi che hanno
esaminato I’utilita di questi criteri avevano 1’obiettivo
principale di valutare la prevalenza di soggetti esposti
all’uso di PIM o il tasso di riduzione a seguito di in-
terventi formativi-educativi nei differenti setting. At-
tualmente mancano studi prospettici che abbiano
esaminato ’efficacia di questi criteri su esiti clinici
importanti, come riduzione degli effetti indesiderati,
degli accessi al pronto soccorso, dei ricoveri, della di-
sabilita e della mortalita.

Con ’obiettivo di fornire al medico, al farmacista
e agli altri operatori sanitari uno strumento di facile
accesso e consultazione, anche il nostro gruppo di ri-
cerca clinica ha messo a punto uno strumento infor-
matizzato (INTERCheck WEB), accessibile
gratuitamente via web (previa registrazione al sito:
https://clinicalweb.marionegri.it/intercheckweb/) che
permette una valutazione dei profili terapeutici a cui €
esposto un paziente anziano valutando i domini riportati
in Tabella 5. INTERCheck WEB ¢ stato validato e uti-
lizzato in diversi contesti clinici (ospedale, residenze
socioassistenziali, medicina del territorio)®®* per sup-
portare il medico nella valutazione dell’appropriatezza
prescrittiva’®#® ¢ il deprescribing nel paziente an-
ziano.* Anche se, a tutt’oggi, non esiste uno strumento
perfetto, poiché ognuno di essi presenta vantaggi e li-
miti che riflettono il suo scopo, il paese d’origine, la
frequenza di aggiornamento, i criteri utilizzati e i do-
mini analizzati, il loro impiego con spirito critico, puo
rappresentare un’utile bussola per il medico nell’o-
rientare le proprie scelte.
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Un obiettivo importante nel processo di raziona-
lizzazione e miglioramento della prescrizione dei far-
maci nel paziente anziano ¢ senza dubbio
rappresentato dalla periodica revisione critica dei far-
maci assunti dal paziente.*** Questo processo di va-
lutazione puo aiutare i medici e gli operatori sanitari
a riconsiderare quali farmaci sono ancora veramente
necessari, quali sono quelli inappropriati o a rischio di
interazioni o effetti indesiderati e quali potrebbero o
sarebbe opportuno sospendere. Durante questa valu-
tazione ¢ inoltre possibile verificare 1’aderenza del pa-
ziente e le modalita, le dosi e i tempi con cui sono
assunti i diversi farmaci. Sulla base dei dati raccolti,
si dovra quindi discutere e condividere con il malato
e/o il suo caregiver, le priorita cliniche, le conseguenti
scelte terapeutiche e le modalita di sospensione dei
farmaci inappropriati o con un rapporto di
beneficio/rischio sfavorevole per il paziente. Tutte
queste considerazioni sono state recentemente orga-
nizzate ¢ sistematizzate in un position paper pubbli-
cato dall’International Group for Reducing
Inappropriate Medication & Polypharmacy.® a cui si
rimanda anche per una implementazione nel proprio
contesto di cura.

Il medico di medicina generale, il geriatra e I’inter-
nista hanno indubbiamente un ruolo chiave in questo
processo di revisione e sintesi, in quanto ha a disposi-

Tabella 5. INTERCheck WEB domini analizzati.

zione tutti gli elementi per procedere con una visione
orientata al paziente e non alle singole patologie, come
invece succede nella maggior parte dei casi da parte
degli specialisti. Per standardizzare e semplificare que-
sta attivita, potrebbe essere opportuno, oltre agli stru-
menti in precedenza citati, fare riferimento ad alcune
semplici domande come quelle riassunte in Tabella 6.
Nelle situazioni pit complesse, il medico dovrebbe
chiedere il supporto di altre figure professionali, come
per esempio il farmacista o il farmacologo clinico, ma
soprattutto aprirsi ad un approccio multidisciplinare e
integrato con le diverse professionalita socio-sanitarie,
in modo da praticare veramente un approccio olistico
ai problemi/bisogni del paziente.

Raccomandazioni e considerazioni conclusive

La multimorbilita e la politerapia rappresentano
quindi la vera sfida del terzo millennio, che deve avere
come obiettivi la razionalizzazione e il controllo del-
I’appropriatezza prescrittiva e lo sviluppo e I’'imple-
mentazione di modelli e strategie per la gestione della
complessita delle cure e della presa in carico globale
degli anziani fragili e dei loro bisogni.

E quindi necessario modificare sostanzialmente
I’attuale paradigma di presa in carico e cura di questi
malati e abbandonare 1’approccio specialistico di-

INTERCheck ¢ stato realizzato con I’obiettivo di migliorare I’appropriatezza prescrittiva nel paziente anziano attraverso un approccio di valu-
tazione delle terapie che tiene in considerazione diversi aspetti della farmacologia geriatrica:

- Interazioni tra farmaci (database delle interazioni realizzato ed aggiornato dall’Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS).
- Farmaci potenzialmente inappropriati nell’anziano secondo differenti criteri della letteratura scientifica (Beers; START/STOPP).

- Valutazione del carico anticolinergico (Anticholinergic Cognitive Burden scale).

- Modalita di sospensione dei farmaci che necessitano riduzione graduale delle dosi.

- Dosaggio dei farmaci in soggetti con alterata funzionalita renale.

- Raccomandazioni di Choosing Wisely-Italy sulla terapia farmacologica.
- Valutazione dei benefici e dei rischi attesi dalla terapia farmacologica attraverso I’impiego degli NNT&NNH.
- Algoritmo GerontoNet Adverse Drug Reaction (ADR) Risk Score, per I’identificazione dei pazienti a maggior rischio di effetti indesiderati

da farmaco.

- Algoritmo di Naranjo per la valutazione del nesso di causalita tra un farmaco ed un evento avverso.
- Algoritmo DIPS (Drug Interaction Probability Scale) per la valutazione del nesso di causalita evento avverso-interazione tra farmaci.

Per maggiori dettagli e per la bibliografia al riguardo collegarsi al sito: https:/clinicalweb.marionegri.it/intercheckweb/

Tabella 6. Dieci domande essenziali per una revisione delle terapie farmacologiche.

Tutti i farmaci assunti dal paziente sono indicati ed efficaci?
1l paziente sta assumendo farmaci inappropriati?

1l paziente ¢ sotto-trattato o ha indicazioni all’aggiunta di nuovi farmaci?

Ci sono farmaci che potrebbero essere interrotti?

11 dosaggio, la frequenza della dose e la formulazione farmaceutica sono appropriati?

1l paziente ¢ a rischio di (o ha gia manifestato, o sono presenti) interazioni tra farmaci?

11 paziente assume correttamente tutti i farmaci prescritti?

E stata adeguatamente raccolta una anamnesi farmacologica completa?

1
2
3
4
5
6. Il paziente ¢ a rischio di (o ha gia manifestato, o sono presenti) reazioni avverse ai farmaci?
7
8
9.
1

0. Quanto tempo fa ¢ stata effettuata una revisione di tutte le terapie in atto?
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sease-oriented che mette al centro la malattia per spo-
starlo sul malato patient-oriented e sulla valutazione
e gestione globale e inter- multi-disciplinare dei suoi
problemi. In particolare potrebbe essere utile: i) am-
pliare ed estendere a tutti i medici e agli operatori sa-
nitari le conoscenze di base della valutazione
multidimensionale del soggetto anziano, con partico-
lare attenzione alla valutazione del grado di autonomia
funzionale, delle funzioni cognitive, comportamentali
e del contesto socio-economico-relazionale; ii) iden-
tificare e condividere con il malato e i familiari le prio-
rita terapeutiche e assistenziali in funzione
dell’aspettativa di vita, dei target terapeutici e della
qualita di vita; iii) (ri-)valutare periodicamente tutte le
terapie in atto per poter identificare inappropriatezze,
duplicazioni terapeutiche, farmaci inutili o a rischio di
effetti indesiderati o interazioni, errori di dosaggio o
di somministrazione, adeguata aderenza; iv) semplifi-
care 1 regimi terapeutici troppo complessi, identifi-
cando e condividendo con il paziente e i familiari le
priorita di cura in relazione agli obiettivi terapeutici,
utilizzando gli strumenti ad oggi disponibili per la va-
lutazione multidimensionale e dell’appropriatezza pre-
scrittiva; v) assicurare la continuita e 1’integrazione di
cura ospedale-territorio promuovendo una collabora-
zione pro-attiva tra i diversi servizi socio-sanitari di-
sponibili sul territorio e tra i diversi operatori
socio-sanitari, riqualificando anche in questo ambito
il ruolo del medico di cure primarie e del farmacista
del territorio; vi) promuovere e stimolare la ricerca in-
dipendente clinica ed epidemiologica, con fondi pub-
blici specifici e promuovendo nuovi approcci
metodologici (per esempio, n-of 1 trial, narrative re-
search, outcome research, trial clinici pragmatici con
I’utilizzo di database amministrativi), in queste popo-
lazioni complesse per valutare in coorti rappresenta-
tive il rapporto di beneficio-rischio dei farmaci nelle
reali condizioni d’uso; vii) implementare 1’utilizzo
delle nuove tecnologie di telemonitoring, di telecomu-
nicazione e di informatizzazione delle diverse proce-
dure per il monitoraggio e la cura di questi malati sia
a domicilio che in ospedale; viii) investire in forma-
zione, gia durante i corsi di laurea nelle discipline me-
dico-farmaceutiche-assistenziali, per promuovere
I’attenzione alle problematiche della multimorbilita,
della politerapia e dell’appropriatezza prescrittiva nei
futuri medici e operatori socio-sanitari; ix) educare e
promuovere tra i malati e le loro famiglie stili di vita
adeguati e la cultura dell’uso razionale dei farmaci.
In questi scenari potrebbe essere utile sperimentare
in contesti particolarmente motivati nuovi modelli in-
tegrati e multidisciplinari, se non addirittura servizi
specifici, per la presa in carico, la valutazione dei bi-
sogni e dell’appropriatezza prescrittiva degli anziani
con multimorbilita e politerapia, coinvolgendo nei
processi decisionali il paziente e la famiglia. E quindi
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arrivato il momento di mettere da parte i particolarismi
di parrocchia (tipicamente italiani) e di fare squadra
tra operatori e servizi con competenze diverse per mi-
gliorare I’integrazione tra i servizi gia operativi sul ter-
ritorio, coinvolgendo in questa azione la medicina del
territorio, i Distretti, la medicina specialistica, le strut-
ture ospedaliere e non ultimi gli ordini professionali.
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