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La Societa ltaliana
dell'lpertensione Arteriosa (SIIA
e Marina Militare: insieme
contro l'ipertensione arteriosa

Giovambattista Desideri’, Gianfranco Parati’, Claudio Ferri', Claudio Borghi', Enrico Mascia?
' Consiglio Direttivo della Societa Italiana dell'lpertensione Arteriosa

? Ammiraglio Ispettore della Sanita per la Marina Militare

La nave militare piu bella del mondo per combattere il fattore di rischio cardiovascolare
pit importante nel mondo

Lipertensione ¢ la principale causa di malattie cardiovascola-
ri, dall'infarto miocardico all'ictus e allo scompenso cardiaco,
che in Italia provocano 240 mila morti ogni anno, pari al 40%
di tutte le cause di morte. Lipertensione, inoltre, predispone
anche allo sviluppo di malattie renali, di demenza e di nuovi
casi di diabete. Tutti i dati epidemiologici pit recenti hanno
documentato una elevata prevalenza della ipertensione arte-
riosa, "il killer silenzioso” che ogni anno costa la vita a 7.5
milioni di persone nel mondo. In Italia ne soffre il 30% della
popolazione e nonostante la disponibilita di terapie efficaci
per la grande maggioranza dei casi, solo un paziente iperte-
so su 4 & adeguatamente curato. Da molti anni la SIIA,
Societa ltaliana dell'lpertensione Arteriosa, coordina per il
nostro Paese la “Giornata Mondiale contro ['lpertensione
Arteriosa”, campagna di sensibilizzazione nei riguardi delle
problematiche di salute connesse all'ipertensione arteriosa
promossa in tutto il mondo dalla “World Hypertension
League'” con lo slogan “Know your blood pressure®”.

L'appuntamento annuale del 17 maggio, giunto ormai alla
Xl edizione, ha avuto quest'anno un testimonial d'eccezio-
ne, Gaetano Curreri’, leader del gruppo musicale degli

10

Stadio che nello spot di promozione, seduto al suo piano-
forte, invita alla prevenzione per combattere I'ipertensione
arteriosa: “Fai come me. Impara a conoscere e a misurare
la tua pressione. Un gesto semplice che puo salvarti la vita.
E magari farti vincere Sanremo”. Trenta secondi, un appel-
lo che da voce a 16 milioni di italiani interessati da questo
problema.

La campagna di sensibilizzazione “sul campo” si & svolta,
come da tradizione, con l'immancabile supporto della Croce
Rossa ltaliana nelle piazze delle piu importanti citta d'ltalia
dove sono state allestite postazioni presso le quali & stato
possibile misurare la pressione arteriosa, valutare il proprio
profilo di rischio cardiovascolare e ricevere indicazioni sugli
stili di vita piU corretti. Tradizione rispettata anche per I'ap-
puntamento SIIA con la suggestiva procedura di “punzona-
tura” delle autovetture protagoniste della Mille Miglia pres-
so la postazione medica della Croce Bianca in Piazza della
Vittoria a Brescia. L'edizione 2016 della “Giornata Mondiale
contro I'lpertensione Arteriosa”, tuttavia, quest'anno & anda-
ta oltre la tradizione, estendendo le iniziative di sensibilizza-
zione dai dalla montagna al mare.

"La World Hypertension League (WHL) & un’organizzazione non-profit, non governativa costituita in prevalenza da volontari che si dedicano alla
prevenzione e il controllo dell'ipertensione a livello mondiale. Cfr: www.worldhypertensionleague.org

2"Conosci la tua pressione sanguigna”

*Gaetano Curreri, leader del gruppo musicale Stadio nonché cantante compositore e tastierista
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In montagna la pressione si alza anche nel giovane in
buona salute, nella generalita dei casi senza conse-
guenze. Diverso ¢ il caso di chi ha un'ipertensione lieve
0, peggio ancora, moderata o grave, perché |'incremen-
to pressorio pud aumentare il rischio di eventi cardiova-
scolari.

Misurare la pressione in alta quota

Grazie alla collaborazione con il Club Alpino ltaliano e la
Societa Italiana di Medicina di Montagna, la SIIA ha deciso
di portare le attivita connesse alla campagna di sensibilizza-
zione ed informazione sull'ipertensione arteriosa in sette tra
i pitl importanti rifugi montani (Fig. 1,2): Rifugio Caro, sulle
Orobie Bergamasche; Rifugio Michela Motterascio, nel
Canton Ticino; Rifugio Kostner al Vallon, in Alto Adige;
Rifugio Citta di Milano, in Alto Adige-Val Solda; Rifugio
Martello, in Alto Adige; Rifugio Rinaldi, sul Monte
Terminilletto nel Lazio; Rifugio Duca Degli Abruzzi, sul Monte
Portella in Abruzzo. Domenica 21 agosto un migliaio di
escursionisti e alpinisti hanno potuto sottoporsi gratuitamen-
te alla misurazione della pressione e della percentuale di
ossigeno nel sangue e ricevere indicazioni sulle precauzioni
da osservare nel corso di escursioni in alta montagna nel
caso in cui si sia affetti da ipertensione arteriosa. E' bene
sapere, infatti, che oltre i duemila metri, ma per chi & piu
anziano gia sopra 1.500-1.600 metri, |'organismo puo fatica-
re un po’ ad adattarsi alla minor quantita di ossigeno nel-
I'aria: malessere, difficolta nel dormire e pressione piu alta
sono i segni del disagio. Il “mal di montagna” e molto piu

comune di quanto si possa pensare. Se si sale velocemente
oltre 3-4 mila metri c'é addirittura il pericolo di sviluppare
edema polmonare o cerebrale. Invero, servono ore perché il
problema si manifesti; salire sul ghiacciaio del Monte Bianco
o sul Plateau Rosa con la funivia per immortalare qualche
scorcio di panorama montano e poi riscendere non crea
danni, ma se si dorme in alta quota occorre tenerne conto.
In montagna la pressione si alza anche nel giovane in buona
salute, nella generalita dei casi senza conseguenze. Diverso &
il caso di chi ha un'ipertensione lieve o, peggio ancora, mode-
rata o grave, perché l'incremento pressorio pud aumentare il
rischio di eventi cardiovascolari. Un soggetto di mezza eta con
ipertensione lieve-moderata che tollera perfettamente una
prova da sforzo condotta al livello del mare, in condizioni di
alta quota pud manifestare sotto sforzo le alterazioni elettro-
cardiografiche tipiche dell'ischemia miocardica. La causa, non
& la comparsa repentina di un‘aterosclerosi o il suo aggrava-
mento “galoppante”, ma va ricercata nella difficolta del cuore
ad adattarsi acutamente alle mutate condizioni di pressione
arteriosa ed alla minore disponibilita di ossigeno nell’aria che
si respira. Le vette alpine, quindi, possono rivelarsi pericolose
per chi non ¢ in perfetta forma o se le si affronta senza la giu-
sta preparazione. Anche gli ipertesi, tuttavia, possono godere
della bellezza della montagna, passeggiare e sciare, purché lo
facciano sotto controllo medico e con una terapia adeguata e
senza esagerare con |'altitudine. | “tremila” possono rappre-
sentare un limite ipotizzabile mentre & bene che I'iperteso si
astenga da ascese in vetta piu ambiziose, anche in ragione del
fatto che ad altitudini superiori ai 3.400 metri i farmaci antiper-
tensivi perdono gran parte della loro efficacia.

( N\ ( )
\. J A J
Figura 1 Figura 2
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La nave Scuola Amerigo Vespucci € l'unita navale pil
anziana in servizio nella Marina Militare e tra le piu lon-
geve delle marine di tutto il mondo.

A scuola di salute con I'’Amerigo Vespucci

Il ritorno della nave scuola Amerigo Vespucci a solcare i
mari dopo due anni di lavori nell’Arsenale della Marina
Militare di La Spezia ha rappresentato I'opportunita, piu
unica che rara, di sfruttare l'irresistibile potere attrattivo di
questa meraviglia della marineria italiana per veicolare il
messaggio di sensibilita ed attenzione nei riguardi
dell'ipertensione arteriosa (Fig. 3).

La nave Scuola Amerigo Vespucci € |'unita navale pit anziana
in servizio nella Marina Militare e tra le piu longeve delle mari-
ne di tutto il mondo. La sua storia inizia nella seconda meta
degli anni Venti del secolo scorso quando la Marina Militare
affronto il tema di rinnovare le unita destinate all’addestra-
mento degli allievi ufficiali dell’Accademia Navale di Livorno.
Lo Stato Maggiore dell'allora regia Marina ritenne che, nono-
stante lo sviluppo della nuova flotta navale fosse orientato
verso una tecnologia sempre pil avanzata, il miglior impatto
dei giovani allievi con I'ambiente marino e la sua conoscenza,
fosse quello che si poteva apprezzare stando a bordo di una
nave a vela di grandi dimensioni, che dalle azioni del mare e
del vento subisce i maggiori condizionamenti e che degli ele-
menti naturali richiede quindi la pit ampia conoscenza. Del
resto, gia dal 1893 l'attivita in mare per gli allievi ufficiali
dell'Accademia Navale veniva effettuata a bordo di una nave
a vela, che portava anch'essa il nome di Amerigo Vespucci,
un ex-incrociatore entrato in servizio nel febbraio del

Mercantile, nel 1961 avrebbe dovuto essere sottoposto a
estesi lavori di manutenzione, ma a seguito di un devastante
incendio le autorita sovietiche decisero di radiarlo definitiva-
mente nel 1963. L'Amerigo Vespucci, impostato il 12 maggio
1930 nel Regio Cantiere Navale di Castellamare di Stabia
(Napoli), fu varata il 22 febbraio 1931 ed entro in servizio a
luglio dello stesso anno.

Da allora il Vespucci ha svolto ogni anno attivita addestra-
tiva, principalmente a favore degli allievi dell'Accademia
Navale mantenendo vive le vecchie tradizioni.

Le 26 vele (oltre 2.600 metri quadrati di estensione) sono in
tela “olona” e come le “cime” sono di materiale vegetale e
le manovre vengono rigorosamente eseguite a mano. Gli
ordini per le manovre delle vele vengono dati dal comandan-
te o su sua delega, ai suoi ufficiali, tramite il sottufficiale noc-
chiere piu anziano: il Nostromo o i suoi sottordini usando il
tradizionale “fischietto”. Una lunga storia che & valsa al
Vespucdi il rispetto della marineria nel mondo. Memorabile a
questo riguardo l'incontro nel Mar Mediterraneo con la por-
taerei americana USS Independence, nel 1962, che comuni-
co lampeggiando: “Chi siete?». Fu risposto: «Nave scuola
Amerigo Vespucci, Marina Militare Italiana». La nave statuni-
tense ribatté: «Siete la pil bella nave del mondo”. Un rispet-
to immutato nel tempo. Ancora oggi quando una nave o
anche una piccola imbarcazione incrocia I'Amerigo Vespucci
gli rende omaggio, suonando la sirena e lasciando la prece-
denza, in segno di saluto e riguardo.

Nell'anno della ricorrenza del suo 85° anniversario, nel maggio
2016, la Nave Scuola Amerigo Vespucci € partita da Livorno
per la tradizionale campagna addestrativa estiva che I'ha vista

1885 come nave di “prima linea”, poi adattato a (

Nave Scuola. Nel 1925 quindi, approssimandosi la
fine della vita operativa del primo Amerigo Vespucci,
fu decisa la costruzione di due navi scuola ispirate
nelle forme ai vascelli della fine del Settecento/inizi
Ottocento. La prima delle due Unita, il Cristoforo
Colombo, entro in servizio nel 1928 e fu impiegata
come nave scuola fino al 1943. Nel 1949, a seguito
delle clausole del Trattato di Pace firmato a Parigi, il
Colombo fu ceduto in conto risarcimento danni di
guerra all'Unione Sovietica che, con il nome di Dunay
(Danubio), lo impiegd come nave scuola militare
dalla base di Odessa in Mar Nero fino al 1959. .

\

Ceduto all'lstituto Nautico di Odessa per la Marina  Figura 3

*L’Amerigo Vespucci vede imbarcare anche gli allievi sottufficiali nocchieri e gli allievi della Scuola Navale Militare Francesco Morosini

*Motto attribuito a Leonardo da Vinci
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™\ La collaborazione SlIA-Marina Militare rientra nell’ambi-
to delle attivita che vengono condotte dalla Forza
Armata a favore della collettivita. La Marina Militare &
da sempre impegnata in compiti che, per loro natura,
sono connessi anche al mondo civile, con particolare
riferimento al complesso ed articolato contesto del-
I'ambiente marittimo. Tutte le nuove navi della Marina,
per assolvere ai loro compiti militari, sono state pensa-
te e progettate con elevate capacita in termini di auto-
sufficienza logistica, capacita di movimento, flessibilita
d'impiego e possibilita di fornire diversi tipi di suppor-
to e servizi, senza dovere interagire o dipendere dal ter-
ritorio, sul quale o vicino al quale ¢ richiesto di interagi-
re o operare. Le navi della Marina sono, infatti, parago-
/' nabili a delle comunita o cittadine, pit 0 meno grandi,

Figura 4

dapprima sostare in diversi porti italiani dove ¢ stata visitata da
oltre centomila persona e poi uscire dal Mar Mediterraneo. In
cinque di questi porti - Bari, Trieste, Venezia, Ancona e
Genova - ad attenderla c’erano anche i medici della SIIA che,
in collaborazione con il personale dell'lspettorato di Sanita
della Marina Militare e del Corpo Infermiere Volontarie della
Croce Rossa, hanno misurato la pressione arteriosa ad oltre
tremila visitatori della nave e distribuito materiale informativo
alle migliaia di persone che, con il rispetto dovuto ad una vera
signora dei mari, hanno atteso pazientemente per ore prima
di salire sulla passarella del veliero (Fig. 4). Misurare la pressio-
ne arteriosa a tante persone con la cornice eccezionale del
Vespucci con i suoi alberi, pennoni, coperta in teak, e stata
un’esperienza unica perché il fascino della nave pervade e non
abbandona neppure quando si scende a terra.

Il motto della nave «Non chi comincia ma quel che perse-
vera», esprime la sua vocazione alla formazione e all'adde-
stramento dei futuri ufficiali della Marina Militare e rappre-
senta soprattutto un’esortazione ad essere tenaci nel per-
seguire le proprie scelte, i propri obiettivi. Leggendolo con
la “deformazione professionale” dell'ipertensiologo, e
immediato il riferimento al mantenimento nel tempo di una
ottimale aderenza al trattamento, elemento cruciale per il
successo di ogni strategia antipertensiva.

Misurare la pressione arteriosa a tante persone con la
cornice eccezionale del Vespucci con i suoi alberi, pen-
noni, coperta in teak, € stata un’esperienza unica per-
ché il fascino della nave pervade e non abbandona nep-
pure quando si scende a terra.
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autonome in ogni servizio (energia, acqua, viveri, allog-
gi, sanita, etc.) alle quali si aggiungono le capacita operative
militari (comunicazione, scoperta subacquea, trasporto, etc.)
che trovano utile applicazione anche per scopi non militari.
Tale capacita della Marina di fornire un servizio utile per la col-
lettivita nazionale e non che vada oltre quello piu strettamen-
te istituzionale dei compiti legati alla Difesa e Sicurezza, si con-
cretizza, ad esempio, in attivita a supporto di interventi della
Protezione Civile per il soccorso di popolazioni e territori vitti-
me di disastri naturali e calamita in genere, di aiuto sanitario
con la possibilita di utilizzare le proprie camere iperbariche o
strutture sanitarie, nella ricerca e bonifica di ordigni e residua-
ti bellici in mare, nel supporto nella ricerca e controllo dei siti
archeologici marini, nell'aiuto per il monitoraggio e protezio-
ne della fauna e flora marina con o senza la presenza di perso-
nale scientifico a bordo, nel supporto per lo svolgimento di
campagne scientifiche e la raccolta di dati idro-oceanografici,
nell'impiego delle Unita quali sedi di eventi di promozione,
simposi e seminari legati a tematiche di pubblico interesse,
quali mezzo di diffusione della cultura marittima e marinara o
di supporto allo sviluppo di particolari terapie riabilitative
mediante I'imbarco di giovani con difficolta su alcune partico-
lari unita a vela (Fondazione Tender To Nave ITALIAOnlus).
La collaborazione SlIA-Marina Militare rappresenta, quindi,
un ulteriore ed eccellente esempio di attivita a favore dei
cittadini e dopo gli ottimi risultati dell'attivita legata
all’Amerigo Vespucci, si puo sicuramente affermare: la nave
militare piu bella del mondo per combattere il fattore di
rischio cardiovascolare pit importante nel mondo.

Fonti di riferimento
www.siia.it
www.marinadifesa.it
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L'ipertensione nell’anziano
alla luce dei risultati dello studio
SPRINT. L'importanza della

modalita di misurazione

Andrea Ungar, Matteo Bulgaresi

Centro di Riferimento Regionale per I'ipertensione arteriosa dell’anziano della Toscana
Azienda Ospedaliero Universitaria Careggi e Universita degli studi di Firenze

La prevenzione cardiovascolare nel paziente anziano incontra una serie di dilemmi relativi
agli obiettivi terapeutici ed all'intensita degli interventi. Se ¢ infatti noto che I'eta é fattore
di rischio indipendente per malattia cardiovascolare, sappiamo anche che con I'eta aumenta
il tempo di esposizione ad altri fattori di rischio

La prevenzione cardiovascolare nel paziente anziano incontra
una serie di dilemmi relativi agli obiettivi terapeutici ed all'in-
tensita degli interventi. Se & infatti noto che I'eta ¢ fattore di
rischio indipendente per malattia cardiovascolare, sappiamo
anche che con |'eta aumenta il tempo di esposizione ad altri
fattori di rischio. L'ipertensione arteriosa rappresenta fattore
di rischio cardine in prevenzione cardiovascolare. La decisio-
ne di trattare e come, quando iniziare un trattamento, per
guanto tempo, con quale intensita e quali target raggiunge-
re, € un processo che deve necessariamente considerare
I'equilibrio complesso tra eta, comorbilita e fragilita.

Un recente documento di consenso ESH/EUGMS (1) sottoli-
nea la necessita di distinguere tra pazienti ipertesi anziani di
eta compresa tra 60 e 70 anni ed ipertesi “grandi anziani”, di
eta superiore ad 80 anni, gruppo quest'ultimo, che, per inci-
denza e prevalenza di fragilita, comorbilita e perdita dell’au-
tonomia, necessita di una caratterizzazione a sé stante.

| risultati dello studio HYVET (2) hanno mostrato che sogget-
ti ultraottantenni potevano essere efficacemente trattati con
perindopril ed indapamide in associazione o meno, con una
riduzione di eventi cardiovascolari maggiori e morte da tutte
le cause, rispetto a placebo. Tuttavia la maggior parte dei
pazienti arruolati aveva un’eta compresa tra 80 ed 84 anni,

lasciando inesplorato 'effetto del trattamento in soggetti di
85 anni ed oltre. Il follow-up dello studio & inoltre stato
breve, in media 1.8 anni, in quanto precocemente interrotto;
ed ancora lo studio ha arruolato pazienti anziani in buone
condizioni fisiche e cognitive, escludendo invece soggetti a
maggiore comorbilita, fragili e con ipotensione ortostatica,
quindi non prendendo in considerazione aspetti frequenti
nella comune pratica clinica. La fragilita influenza infatti signi-
ficativamente |'associazione tra pressione arteriosa (PA) ed
out-come in anziani ipertesi in trattamento. L'associazione tra
PA e mortalita varia in base alla velocita del cammino (3), alla
presenza di disabilita nelle attivita di base della vita quotidia-
na (ADL) e di deficit cognitivo al Mini Mental State
Examination (MMSE) (4). In pazienti con ridotta velocita del
cammino non é stata dimostrata una relazione tra PA e mor-
talita (3), anzi, in coloro che non riuscivano a completare il
test, la PA era correlata negativamente con la mortalita (5).
Elevati valori pressori erano associati a riduzione della morta-
lita in soggetti ultra-settantacinquenni con deficit cognitivo
(MMSE <25/30) o deficit in ADL <6/6, (4).

In pazienti anziani fragili ed istituzionalizzati, la mortalita
maggiore era osservata in caso di poli-farmacoterapia antii-
pertensiva, >2 farmaci, in soggetti con PA sistolica (PAS)
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La popolazione rappresentata dai “grandi anziani” &
inoltre quella maggiormente a rischio non solo di even-
ti cardiovascolari legati all'ipertensione arteriosa, ma
anche correlati all'ipotensione, quali ipotensione orto-
statica appunto, sincope, cadute e traumi conseguenti.

<130 mmHg (6). L'eccessivo/intensivo controllo pressorio
(PAS <128 mmHg) ha mostrato un declino cognitivo mag-
giore in pazienti con Mild Cognitive Impairment o demen-
za conclamata (7) (Fig. 1).

La popolazione rappresentata dai “grandi anziani” & inoltre
quella maggiormente a rischio non solo di eventi cardiova-
scolari legati all'ipertensione arteriosa, ma anche correlati
all'ipotensione, quali ipotensione ortostatica appunto, sin-
cope, cadute e traumi conseguenti, elementi responsabili
della cascata della fragilita e dello sviluppo di disabilita, da
tenere quindi in considerazione prima di intraprendere una
terapia antiipertensiva in un grande anziano (8). E' infatti
dimostrato un significativo incremento dei ricoveri per frat-
tura di femore nei 30 giorni successivi all'inizio della terapia
antiipertensiva in “grandi anziani” (9).

Alla luce di questi risultati le recenti linee guida della Societa
Europea dell'lpertensione e di Cardiologia (ESH/ESC) (10)
raccomandano di iniziare la terapia farmacologica per valori
di PAS >160 mmHg in ipertesi ultra-ottantenni [cut-off a cui

Mortalita, valori pressori e terapia antiipertensiva

nello studio Partage

SBP <130 mmHg, <2 drugs

P' PATIENT AND
CARDIOVASCULAR RISK

era stata intrapresa la terapia nello studio HYVET (2)], miran-
do ad una riduzione di PAS fino ad un target tra 150 e 140
mmHg. In anziani non fragili, con buono stato fisico e cogni-
tivo e possibile intraprendere la terapia antiipertensiva per
valori di PAS >140 mmHg, mirando ad una riduzione <140
mmHg, se ben tollerata (10) (Fig. 2)

Riduzioni piu intensive sono oggetto di discussione, € noto
infatti un andamento a J di mortalita e morbilita in sogget-
ti anziani fragili, per eccessiva riduzione di PA (11). Il recen-
te studio SPRINT ha invece mostrato il contrario (12).
Pazienti di eta > 75 anni, gia in terapia antiipertensiva e ad
elevato rischio cardiovascolare, sottoposti a trattamento
antiipertensivo intensivo mirato ad una riduzione di PAS
<120 mmHg, mostravano una riduzione dell'incidenza di
eventi cardiovascolari e di mortalita da tutte le cause,
rispetto a pazienti in regime di trattamento meno intensivo,
mirato a riduzione di PAS <140 mmHg. Pur essendo tali
risultati confermati anche in pazienti piu fragili e con ridot-
ta velocita del cammino (13), sono stati esclusi pazienti con
decadimento cognitivo, istituzionalizzati, diabetici, con pre-
gressi eventi cerebrovascolari, con scompenso cardiaco in
fase di riacutizzazione, condizioni queste, che il clinico si
trova a gestire nella pratica quotidiana, in quanto comune-
mente presenti nel paziente anziano iperteso. Nonostante i
benefici, il trattamento intensivo si associava ad incremen-
to di episodi sincopali, episodi ipotensivi, alterazioni elet-
trolitiche, peggioramento di malattia renale
cronica, insufficienza renale acuta.

Quindi I'applicazione dei risultati SPRINT non
dovrebbe essere incondizionata, in quanto,
anche se rivelatisi utili ed attuabili in anziani

100 + . 4 e - Qo
ipertesi, sono difficilmente trasferibili in sog-
SBP 2130 mmHg, >2 drugs getti grandi anziani, comorbosi, in cui il target
pressorio e le strategie atte a raggiungerlo,
70 SBP 2130 mmHg, <2 drugs devono essere guidati soprattutto da stato
* funzionale e comorbilita. Un‘ulteriore conside-
] o . or .
I All others razione deve essere rivolta alla modalita di
= 801 (3 groups, I . : )
T P=72) misurazione pressoria applicata nello studio
e I SPRINT: rilevata 3 volte consecutive, ad 1
>
n SBP <130 mmHg, 22 drugs minuto l'una dall’altra, ottenendo la media
70 7 Low SBP aritmetica delle tre. Le rilevazioni venivano
| with multiple : . o .
o effettuate mediante dispositivo automatico,
. . . BP medicines
Log rank (low SBP with multiple BP medicines vabil . d 5 minuti. |
vs all others): P<.001 attivabile automaticamente dopo > minuti, in
60 . . . . luogo isolato, in assenza di operatore sanita-
0 05 - 10 15 2.0 rio, al fine di minimizzare |'effetto camice bian-
me, 2 2 0 .
Y co. L'applicazione di tale metodologia consen-
modificata da biblio é . . . X . X
te una riduzione media dei valori di pressione
Figura 1 arteriosa sistolica e diastolica (PAD) di almeno
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Raccomandazioni delle linee guida ESC/ESH 2013
per il trattamento dell'ipertensione arteriosa nell’anziano

modificata da biblio 10

SBP Recommendations Class®
In elderly hypertensives with SBP
between 2160 mmHg there is solid evidence
140 and to recommend reducing SBP to
etween an mm
150 mmHg b 150 and 140 mmHg
In fit elderly patients <80 years old
antihypertensive treatment may
be considered at SBP values >140 llb
mmHg with a target SBP <140
"good mmHg if treatment is well tolerated
physical In individuals older than 80 years
with an initial SBP 2160 mmHg it
and n:Ie.ntaI is recommended to reduce SBP
condition” to between 150 and 140 mmHg,
provided they are in good physical
and mental conditions
In frail elderly patients, it is
recommended to leave decisions
on antihypertensive therapy to the
FRAIL treating physician, and based
elderly on monitoring of the clinical effects
patient of treatment
Continuation of well-tolerated
antihypertensive treatment
should be considered when a lla
treated individual becomes
octogenarian
"FIT" All hypertensive agents are
Iderl recommended and can be used in
elaerly the elderly, although diuretics and
patient calcium antagonists may be preferred
in isolated systolic hypertension
Figura 2

10 mmHg rispetto ai valori rilevati alla misurazione clinica
casuale (14). Pertanto, al fine di applicare nella pratica clini-
ca tali obiettivi terapeutici, la stessa metodologia dovrebbe
essere utilizzata, per evitare appunto riduzioni pressorie
eccessive e dannose. Una importante alternativa peraltro
potrebbe essere quella di usare come target la pressione
arteriosa domiciliare rispetto a quella clinica (piu vicina pro-
babilmente ai valori pressori rilevati nello studio SPRINT),
ma al momento non vi sono indicazioni in tal senso.

Una importante alternativa peraltro potrebbe essere
quella di usare come target la pressione arteriosa domi-
ciliare rispetto a quella clinica (piu vicina probabilmente
ai valori pressori rilevati nello studio SPRINT), ma al
momento non vi sono indicazioni in tal senso.

10
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lpertensione arteriosa nei bambini
e negli adolescenti: le ultime novita

Prima che fossero disponibili dei normogrammi di riferimento per la pressione arteriosa
nell'infanzia, la diagnosi di ipertensione veniva posta solo in presenza di valori molto elevati.
In pratica venivano diagnosticate solo le piu gravi forme secondarie

Eugenio Roberto Cosentino

Dipartimento Cardio-Toraco-Vascolare, Azienda Ospedaliera-Universitaria di Bologna

Prima che fossero disponibili dei normogrammi di riferimento
per la pressione arteriosa nell'infanzia, la diagnosi di ipertensio-
ne veniva posta solo in presenza di valori molto elevati. In pra-
tica venivano diagnosticate solo le piu gravi forme secondarie.
Dalla pubblicazione dei primi valori di riferimento (1) & stato
possibile evidenziare che esiste un ampio numero di bambini
con pressione arteriosa sopra i limiti di norma e che questa
condizione €, quasi del tutto, da ascriversi a ipertensione primi-
tiva. Lincremento di prevalenza di bambini in eccesso ponde-
rale e I'aumentata sopravvivenza di soggetti con un peso molto
basso alla nascita, lascia prevedere che il trend in aumento del
numero di ipertesi in eta pediatrica continuera a peggiorare.
Un basso peso alla nascita, indicatore di condizioni prenatali
sfavorevoli, si & dimostrato inversamente correlato alla pressio-
ne arteriosa. Il meccanismo di questa correlazione inversa pare
essere legato al numero di nefroni . La nefrogenesi avviene tra
le 5 e le 36 settimane di EG: un ritardo di crescita intrauterino
con basso peso alla nascita (cosi come una crescita postnatale
accelerata), & associato ad una ridotta massa nefronica e a piu
alti valori di pressione arteriosa. La prevalenza e il tasso di dia-
gnosi di ipertensione nei bambini e negli adolescenti sono in
aumento (5). Numerosi studi di popolazione documentano che
uno stato ipertensivo in eta pediatrica aumenta la probabilita
di essere ipertesi da adulti (3). Nella prima infanzia sono preva-
lenti le forme secondarie, mentre con l'aumentare dell’eta
diventano preminenti le forme primitive. La pressione arteriosa
aumenta progressivamente fino all'eta di 17-18 anni, quando

Lipertensione nel bambino & definita con un criterio stati-
stico, stabilendo come limite il 95° percentile della distri-
buzione dei valori pressori sisto-diastolici, in relazione a
sesso, eta e altezza del bambino.

Anno VIII - N. 4, 2016

vengono raggiunti i valori delladulto. Tale incremento & piu
rapido nelle prime settimane di vita e durante la puberta. |
valori pressori sono correlati al sesso, all'altezza e alla massa
corporea. L'obesita rappresenta un forte fattore di rischio per
lo sviluppo di ipertensione infantile. Non ci sono dati sufficien-
ti sul ruolo dell’etnia, anche se numerosi studi dimostrano che
i bambini neri americani hanno una pressione superiore a quel-
la dei bianchi (5,6). La familiarita per I'ipertensione infantile &
stimata intorno al 50% (7) . Il 49% dei soggetti con ipertensio-
ne infantile primaria ha un parente iperteso e il 46% dei bam-
bini con ipertensione secondaria ha un parente con ipertensio-
ne secondaria (8). L'86% di adolescenti con ipertensione prima-
ria_ha una storia familiare positiva di ipertensione (9).
L'allattamento al seno si associa a pit bassi livelli di pressione
in eta pediatrica (10-12). Nel 2016 sono state pubblicate dalla
Societa Europea dell'lpertensione Arteriosa le raccomandazio-
ni sull'ipertensione arteriosa in eta pediatrica (13). | progressi
della diagnostica nello svelare danni d’organo in fase subclini-
ca, hanno permesso di capire che anche in eta pediatrica una
pressione elevata puo accompagnarsi ad alterazioni della strut-
tura e della funzione di alcuni organi. Il compito non é tuttavia
semplice poiché in eta pediatrica mancano studi osservaziona-
li che stabiliscano una relazione tra valori pressori ed eventi car-
diovascolari che potranno comparire solo molti anni piu tardi.
Inoltre nel bambino mancano ampi trials di intervento.
Lipertensione nel bambino & definita con un criterio statistico,
stabilendo come limite il 95° percentile della distribuzione dei
valori pressori sisto-diastolici, in relazione a sesso, eta e altezza
del bambino. Mentre la condizione di pre-ipertensione, o pres-
sione normale alta per adeguarci alla terminologia adottata
negli adulti, si configura quando i valori sono stabilmente supe-
riori o uguali al 90° percentile, ma inferiori al 95° (4). La tabella
1 mostra I'algoritmo suggerito per una corretta diagnosi di
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European Society of Hypertension) si riferiscono

Definizione e classificazione di ipertensione nei bambini ad un lavoro in cui il numero di soggetti studiati &

e negli adolescenti relativamente piccolo. Lo studio fornisce i valori

SBP and/or DBP percentile | d.el 75°,90° e 95 F?grcentlle di prfessmne media
diurna e notturna, divisa per sesso in accordo con

Normal <90th I'eta e l'altezza dei soggetti, ma in due tabelle
High-normal >90th to <95th separate. | test diagnostici raccomandati sono
>120/80 even if below 90th percentile in adolescents riassunti nella (Tab. 3). Lipertensione arteriosa nel

Stage 1 hypertension | 95th percentile to the 99th percentile plus 5 mmHg bambino correla con il danno cardiovascolare.
Stage 2 hypertension | >99th percentile plus 5 mmHg Lipertrofia ventrlcgla?re sinistra, ‘c\he nel!adult‘o e
correlata a morbilita e mortalita cardiaca, & il

\ modificata da biblio 13 | danno d'organo maggiormente documentato

nel bambino e nell'adolescente iperteso. Sono

Tabella 1 i Lt o8 (I o . .
limitati i dati relativi all'associazione tra ipertensio-
ne infantile e rischio cardiovascolare in eta adulta
( Dimensioni del bracciale D (15,16). Tuttavia é stato dimostrato che nel bam-
bino I'aumento sia fisiologico che patologico dei
valori pressori modiifica progressivamente la geo-
metria del ventricolo sinistro determinando un
incremento significativo degli spessori parietali
(17,18) e che la massa cardiaca si modifica gia
negli stadi ipertensivi precoci (19) e correla con
arteriosa sistolica delle 24 ore (20). Nei soggetti
ipertesi con ipertrofia ventricolare sinistra, la nor-
malizzazione della pressione arteriosa determina
una normalizzazione ecocardiografica della
massa e dei parametri funzionali del ventricolo,
ma il rischio cardiovascolare rimane piu elevato
rispetto ai soggetti normotesi. In bambini iperte-
Un modo'(\:omodo per verificare I"adeguatezza del brac.ciale & gyello di posizionarne si e con pressione normale alta & stata dimostra-
la parte piu corta attorno al braccio nel suo punto medio e verificare che copra ta una riduzione del riflesso barocettivo. risoetto
_Poco meno di meta circonferenza ) - ) e Z p i
a bambini normotesi. Ad oggi esistono pochi dati
Figura 1 in letteratura che riguardano l'effetto della pres-
sione arteriosa sul circolo retinico nei bambini. Il 51% dei bam-
ipertensione arteriosa. Una PA elevata nell'infanzia, & un predit- bini ipertesi avrebbero alterazioni retiniche rilevabili con oftal-
tore del probabile sviluppo di ipertensione nella vita adulta. Per moscopia diretta (22). La terapia non farmacologica deve pre-
rilevare correttamente la pressione arteriosa bisogna adeguare vedere un esercizio fisico aerobico regolare: almeno 30-60
la modalita di misurazione a quella utilizzata per costruire le minuti  pit volte alla settimana. Bisogna limitare le attivita
tavole di riferimento. Il bambino, calmo e rilassato, si deve
sedere appoggiato ad uno schienale, con il braccio non Dimensioni raccomandate per i bracciali
dominante su un supporto rigido a livello del cuore. dello sfignomanometro

L'altezza della camera d'aria dovrebbe essere pari al 40%
della circonferenza del braccio nel suo punto medio tra
acromion e olecrano (Fig. 1). Il bracciale deve essere di

Larghezza | Lunghezza | Circonferenza massima

del braccio (cm)

misura adeguata. | bracciali piccoli sovrastimano, mentre | Neonato 8 10

quelli grandi sottostimano (Tab. 2). Nel bambino I'utilizzo Lattante 6 12 15

del monitoraggio delle 24 ore & limitato della mancanzadi | Bambino 9 18 22

valori di rlferlmehto \./a.|ldatl su popo|§2|or1| sufﬁuentemen- | Adolescente 10 24 %6 )
te numerose. Gli unici normogrammi esistenti (raccoman-

dati sia dall’American Heart Association che dalla Tabella 2
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Test diagnostici raccomandati

Routine tests that have to be performed in all hypertensive children

e Full blood count

* Plasma sodium, potassium and calcium, urea, creatinine

* Fasting plasma glucose

* Serum lipids (cholesterol, LDL cholesterol, HDL cholesterol)

e Fasting serum triglycerides

* Urinalysis plus quantitative measurement of micro-alouminuria and proteinuria
e Renal ultrasound

e Chest Xray, ECG and 2-D echocardiography

Recommended additional screening tests

e Plasma renin activity, plasma aldosterone concentration
e Urine and plasma catecholamines or metanephrines

® Tc99 dimercaptosuccinic acid scan

e Urinary free cortisol

More sophisticated tests that should await results of above screening
e Color Doppler ultrasonography
e Captopril primed isotope studies
e Renal vein renin measurements
* Renal angiography
* 1123 metaiodobenzylguanidine scanning
e Computed tomography/Magnetic resonance imaging
e Urine steroid analyses and more complex endocrine investigations
* Molecular genetic studies (Apparent mineralocorticoid excess,
Liddle’s syndrome, etc)

Test to be used in specific clinical conditions are included in Box 9

modificata da biblio Weihang Bao, Sam A. Threefoot et al. AJH. 1995; 8: 657-665

24 settimane) con pochi farmaci (losartan e can-
desartan), scarsi studi comparativi o di associazio-
ne. In genere si prediligono farmaci sicuri e ben
tollerati in short-term che modiificano in positivo
la progressione del danno d'organo. Farmaci uti-
lizzati per il trattamento dell'ipertensione arterio-
sa nel bambino e nell’adolescente che, vista la
lunga emivita, sono somministrati una sola volta
al giorno (Tab. 4). E sconsigliato I'uso delle forme
retard che sono spesso riassorbite male in eta
pediatrica (una volta dimezzate, inoltre, I'effetto
prolungato di queste forme viene meno).
Concludendo, l'ipertensione arteriosa e le sue
gravi complicanze si combattono efficacemente
solo iniziando presto, prima che questa condizio-
ne abbia fatto danni a cuore e vasi arteriosi.
Significa anche iniziare ad occuparsi del proble-
ma gia nei bambini e negli adolescenti, con mag-
giore attenzione allo stile di vita e alla necessita
di iniziare a misurare la pressione arteriosa anche
in questa fascia di eta. Un bambino iperteso sara
molto probabilmente un adulto iperteso, quindi
a rischio di patologie cardiovascolari, che oggi
rappresentano la prima causa di morte e di spesa

\. °/ sanitaria nei paesi occidentali.
Tabella 3
([ Te i f logi A
. . . . erapia non farmacologica
sedentarie (TV, videogames, ecc.) a meno di 2 ore al giorno. Se P 9
il bambino & in sovrappeso, bisogna ridurre il peso corporeo Esercizio fisico aerobico
e incrementare |'apporto dietetico di verdure fresche, frutta, re,9°|are: almeno 30-60 minuti
. S . . g piu volte alla settimana
fibre e latticini a basso apporto di grassi con la riduzione del
sale nella dieta. Inoltre, bisogna controllare le dimensioni delle
porzioni, limitare il consumo di bevande zuccherate e il consu- (':l'_r\T;'t?;e le attivita se‘?e”ta”e
o 2 o o /=0 9 , Videogames, ecc
mp dl‘snacks |perc':a|9r|C| .(F'lg. 2). Per il trattamento farmgcolo- a meno di 2 ore al giorno
gico ci sono scarsi trial clinici e comunque a breve termine (3-
Se sovrappeso, ridurre
La terapia non farmacologica deve prevedere un esercizio il peso corporeo
fisico aerobico regolare: almeno 30-60 minuti pit volte
alla settimana. Bisogna limitare le attivita sedentarie (TV, Incrementare |'apporto
- . . dietetico di verdure fresche
videogames, ecc.) a meno di 2 ore al giorno. : S '
9 ! ) 9 frutta, fibre e latticini a basso
apporto di grassi
Se il bambino & in sovrappeso, bisogna ridurre il peso cor- Riduzione del sale nella dieta
poreo e incrementare |'apporto dietetico di verdure fre-
sche, frutta, fibre e latticini a basso apporto di grassi con
la riduzione del sale nella dieta. Inoltre, bisogna controlla- Astensione da fumo e alcolici
re le dimensioni delle porzioni, limitare il consumo di L )
bevande zuccherate e il consumo di snacks ipercalorici. o
igura
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Terapia farmacologica

Recommended initial doses for selected antihypertensive agents
for the management of hypertension in children and adolescents

S S 7

population samples. Public Health Rep. 1996;111(suppl
2):3-6.

7. Jung FF, Ingelfinger JR. Hypertension in childhood
and adolescence. Pediatr Rev. 1993;14:169-179.

8. Robinson RF, Batisky DL, Hayes JR, Nahata MC, Mahan
JD. Significance of heritability in primary and secondary

Diuretics Amiloride 0.4-0.6 mg/kg per day pediatric hypertension. Am J Hypertens 2005; 18: 917-921.
Ehlortha!l(;:lone 82?8”(9 ?ker dayd qj big 9. Flynn JT, Alderman MH. Characteristics of children
urosemide -3-2.U mg/kg perdose | q.d.-b..d. with primary hypertension seen at a referral center.

gydrod;lorothlamde O.5—1/rl*(ng/kg Zer day q.j. - Pediaz’ Ne;}llwrolygomi' 20 961-966

i t 1 db.id. g :

- pronofactone M97kg per cay d I 10. Martin RM, Ness AR, Gunnell D, Emmett P, Davey
Beta-adrenergic Atenolol 0.5-1 mg/kg per day q.d-b.id. Smith G. ALSPAC Study Team. Does breast-feeding in
blockers miuﬁggll ??n1/ok mgélr(%;oer day gﬁd(EtR:)d infancy lower blood pressure in childhood? The Avon

P 97kg per 9ay R Longitudinal Study of Parents and Children (ALSPAC)
Calcium channel Amlodipine 0.06-0.3 mg/kg per day q.d. Circulation 2004:109:1259-1266.
blockers Felodipine* 2.5 mg per day q.d- 11.Wilson AC, Forsyth JS, Greene SA, Irvine L, Hau C
Nifedipine 0.25-0.5mg/kg perday | qd-bid. (ER) Howie PW. Relation of infant diet to childhood health:
Angiotensin-converting | Captopril 0.3-0.5 mg/kg per dose | b.i.d.-tid. seven year follow up of cohort of children in Dundee
enzyme inhibitors Ena}IapnI‘ 0.08-0.6 mg/kg perday | g.d. infant feeding study. BMJ. 1998:316:21-25.
ki S oeomalkaperday | ac 12.Lawlor DA, Najman JM, Sterne J, Williams GM,
RamipFlj'iIa 2:5—6 rﬁg pger c?as Y gd Ebrahim S, Davey Smith G. As.socia'tions of parental,
- - birth, and early life characteristics with systolic blood
Angiotensin-receptor Candesartan 0.16-0.5 mg/kg per day | q.d. pressure at 5 years of age: findings from the findings
blockers :_r::;ri::n (7)57;510 ﬂ%g?rkgager day gj from the Mater-University study of pregnancy and its
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Tabella 4

Un bambino iperteso sara molto probabilmente un adul-
to iperteso, quindi a rischio di patologie cardiovascolari,
che oggi rappresentano la prima causa di morte e di
spesa sanitaria nei paesi occidentali.
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Il cuore di un individuo sano & un organo che per generare il lavoro meccanico di pompa
consuma fino a 5 kg di ATP al giorno (1) ed e duttile nella sua capacita di utilizzare
diversi substrati quali acidi grassi e $-OH butirrato prevalentemente a digiuno
e glucosio, lattato, piruvato prevalentemente in condizioni post-prandiali

Metabolismo energetico cardiaco

Il metabolismo energetico di un cuore sano. Il cuore di un
individuo sano & un organo che per generare il lavoro mec-
canico di pompa consuma fino a 5 kg di ATP al giorno (1) ed
é duttile nella sua capacita di utilizzare diversi substrati quali
acidi grassi e f-OH butirrato prevalentemente a digiuno e
glucosio, lattato, piruvato prevalentemente in condizioni
post-prandiali (2,3). L'organo e flessibile e prontamente in
grado di switchare I'utilizzo dei substrati in condizioni post-
prandiali quando I'ambiente metabolico muta a causa del-
I'incremento dei livelli circolanti di insulina che sopprimen-
do la lipolisi inducono la mancata disponibilita degli acidi
grassi circolanti e la conseguente produzione di corpi che-
tonici (2,3). Questa flessibilita ed efficienza metabolica viene
garantita quando la perfusione e preservata e quindi I'ap-
porto di ossigeno viene mantenuto ottimale.

Adattamento energetico del cuore insufficiente. Nel conti-
nuum fisiopatologico che porta un miocardio normale a
diventare un miocardio insufficiente per diverse cause si &
osservato in modelli animali un adattamento metabolico per
il quale il cuore muta la sua predilezione per I'utilizzo degli

acidi grassi a favore dell'utilizzo del glucosio (1). Questo adat-
tamento sembra essere finalisticamente e meccanicistica-
mente dovuto ad una pura convenienza energetica: a parita
di lavoro meccanico da generare se il substrato preferenziale
& glucosio invece che acidi grassi il consumo di ossigeno ¢
minore (4). Questa strategia metabolica sembra essere posi-
tiva soprattutto nelle prime fasi della storia naturale di un
miocardio che potrebbe evolvere verso 'insufficienza perché
garantisce un risparmio di consumo di ossigeno e quindi di
lavoro meccanico. Nel lungo termine quando l'insufficienza
cardiaca € conclamata il miocardio si caratterizzera per una
ridotta capacita di utilizzo ossidativo dei substrati indipenden-
temente dalla loro disponibilita, tanto da meritare la denomi-
nazione di organo depauperato di energia (2).

Effetti sfavorevoli dell'insulino resistenza cardiaca

in prevenzione primaria

Insulino resistenza cardiaca e metabolismo dei substrati. Il
cuore di un paziente affetto da diabete € un organo insuli-
no resistente nei confronti del metabolismo del glucosio.
Questa alterazione metabolica € stata elegantemente dimo-
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strata da Patricia lozzo utilizzando metodiche in Positron
Emission Tomography (PET) del miocardio sia perfusionale
che metabolica in condizioni di digiuno e condizioni insuli-
no stimolate (5,6). Nei pazienti diabetici nei quali una ridot-
ta perfusione d'organo su base aterosclerotica ¢ stata esclu-
sa, I'uptake miocardico di glucosio durante somministrazio-
ne di insulina & risultato marcatamente compromesso e
questa compromissione e risultata essere proporzionale alla
riduzione della frazione di eiezione (6). Al contrario I'insuli-
no resistenza cardiaca si associa ad un aumento dell'utilizzo
energetico degli acidi grassi a livello del miocardio che puo
essere documentato anche in individui insulino resistenti ma
non diabetici come in giovani donne obese (7).

Insulino resistenza cardiaca e alterato metabolismo energe-
tico. Linsulino resistenza del cuore diabetico si oppone
quindi a quel meccanismo di adattamento energetico di
predilezione per |'utilizzo di glucosio. Diversi autori hanno
infatti dimostrato che in parallelo a questa insulino resisten-
za cardiaca il cuore documenta uno sbilanciamento energe-
tico del ventricolo sinistro che puo rimanere sub-clinico in
presenza di normale frazione di eiezione (8,9). Questa alte-
razione del metabolismo dei fosfati ad alta energia cardiaca
non sembra dipendere da effetti mediati direttamente dal-
I'iperglicemia, infatti in un particolare gruppo di pazienti
con diabete di tipo 1, che a dispetto della lunga durata di
malattia con un compenso mediocre non hanno sviluppato
complicanze microvascolari, queste alterazioni non sono
state riscontrabili (10). Ad ulteriore conferma del ruolo pre-
ponderante dell'insulino resistenza rispetto a quello del-
I'iperglicemia ci sono almeno due studi che documentano
un'alterazione del metabolismo energetico cardiaco in sog-
getti obesi insulino resistenti non diabetici (11,12).

Effetti della modulazione della disponibilita di substrato
sulla funzione cardiaca. | dati sopra descritti sono stati gene-
rati da studi trasversali caso controllo e sono quindi solo
suggestivi dellimportante ruolo che la modulazione del
metabolismo dei substrati potrebbe avere nel garantire una
ricaduta funzionale cardiaca virtuosa in prevenzione prima-
ria. Esiste perd uno studio che ha utilizzato come sonde
sperimentali la metformina e il pioglitazone somministrati
per 24 settimane a pazienti con diabete di tipo 2 senza
scompenso cardiaco nei quali il metabolismo cardiaco dei
substrati & stato misurato in PET durante somministrazione
di isotopo del glucosio e del palmitato per misurarne I'uti-
lizzo cardiaco. Lo studio ha randomizzato > 70 pazienti a
ricevere metformina 2 g al giorno o pioglitazone 30 mg die
documentando un effetto positivo sui parametri di funzione
diastolica del ventricolo sinistro in coloro che erano stati
allocati a pioglitazone ma non in quelli allocati a metformi-
na (13). L'effetto del pioglitazone poteva essere giustificato
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| soggetti con scompenso cardiaco potrebbero giovarsi di
terapie farmacologiche volte a ridurre la disponibilita di
acidi grassi liberi a favore del glucosio come substrato
energetico preferenziale del ventricolo sinistro.

Individui sani normali mostrano un‘omeostasi energetica
del ventricolo sinistro inversamente proporzionale alla fre-
quenza cardiaca.

dall’effetto insulino sensibilizzante a livello dell’organismo in
toto ma soprattutto a livello del ventricolo sinistro dove
I'uptake e utilizzo del glucosio veniva significativamente
migliorato dal trattamento con pioglitazone ma non dal trat-
tamento con metformina a confermare I'effetto benefico
sulla funzione cardiaca dell'utilizzo del glucosio rispetto a
quello degli acidi grassi.

Adattamento energetico nel paziente con scompenso
cardiaco congestizio e sua modulazione farmacologica
sperimentale

Sulla base dei dati sopra discussi in diversi modelli in vivo
nell'uomo di insulino resistenza sarebbe ragionevole ipotiz-
zare che i soggetti con scompenso cardiaco potrebbero
giovarsi di terapie farmacologiche volte a ridurre la disponi-
bilita di acidi grassi liberi a favore del glucosio come sub-
strato energetico preferenziale del ventricolo sinistro.
Effetti della modulazione dell'utilizzo ossidativo dei substrati
sulla funzione cardiaca. Il primo studio che ha ipotizzato la
possibilita di una terapia metabolica dello scompenso cardia-
co ha utilizzato come sonda sperimentale la terapia con
p-bloccante. Lutilizzo del p-bloccante nello scompenso car-
diaco ha il suo razionale nella riduzione del consumo di ossi-
geno e nel miglioramento dell’efficienza energetica miocardi-
ca, e lo studio di Wallhaus TR et al (14) ha documentato, uti-
lizzando metodiche PET e traccianti sia per il metabolismo
del glucosio che degli acidi grassi, che questo effetto benefi-
co potesse risiedere nella capacita di questa classe di farma-
ci (in questo studio si & trattato del Carvedilolo) di ridurre ['uti-
lizzo ossidativo miocardico degli acidi grassi a favore di quel-
lo del glucosio. Questa osservazione si accompagna anche
all'evidenza che individui sani normali mostrano un’omeosta-
si energetica del ventricolo sinistro inversamente proporzio-
nale alla frequenza cardiaca (15). Per confermare questa ipo-
tesi il nostro gruppo ha valutato quale fosse I'effetto della ini-
bizione prolungata dell’'ossidazione degli acidi grassi.
Abbiamo utilizzato come sonda sperimentale la Trimetazidina
che & un farmaco per os capace di inibire in modo reversibi-
le (e quindi senza effetti collaterali neurologici) un enzima
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chiave della -ossidazione. Abbiamo verificato il suo effetto in
due condizioni sperimentali, acuta e cronica. Nel setting cro-
nico, il suo utilizzo per 3 mesi si & accompagnato nei pazien-
ti con scompenso cardiaco ad un miglioramento della classe
funzionale NYHA e il suo effetto benefico si € accompagnato
ad un miglioramento dello stato energetico del miocardio e
ad un piccolo ma significativo aumento della frazione di eie-
zione (16). Nel setting acuto la sua somministrazione 24 ore
prima dell'esecuzione di un test da sforzo con treadmill (pro-
tocollo di Bruce) in pazienti con nota malattia coronarica, sia
che i pazienti fossero a digiuno, o che avessero assunto un
pasto ricco in carboidrati o ricco in lipidi ha determinato un
miglioramento nel tempo di osservazione al sottoslivellamen-
to del segmento ST di 1 mm e ha migliorato lo stress motion
wall index (WMSI) rispetto ai pazienti che la sera prima aveva-
no assunto il placebo (17).

Con una strategia simile altri autori hanno utilizzato la perixi-
lina maleato, che & un farmaco anti anginoso che inibisce
I'uptake mitocondriale degli FFA agendo sul sistema di
navetta di trasporto carnitina palmitoil transferase-1 (CPT-1) e
CPT-2 e quindi shiftando il metabolismo ossidativo dall'utiliz-
zo di FFA a quello di glucosio. Gli effetti di questa terapia
sono stati positivi migliorando la VO2max, la frazione di eie-
zione e i sintomi dei pazienti con scompenso cardiaco (18).
Sulla scia dei risultati di questi esperimenti si & considerata
la possibilita di un effetto positivo della soppressione dei
livelli circolanti degli acidi grassi liberi sul metabolismo car-
diaco. A questo scopo |'Acipimox, un inibitore della lipolisi,
ha costituito una sonda sperimentale largamente utilizzata
che ha generato pero risultati contrari all'atteso. La sommi-
nistrazione di Acipimox acuta in pazienti con scompenso
cardiaco si € accompagnata ad un peggioramento dei para-
metri di funzione del ventricolo sinistro invece che ad un
loro miglioramento (19) e noi stessi abbiamo potuto dimo-
strare che questo peggioramento di funzione ventricolare
associato alla somministrazione dell’Acipimox si accompa-
gnava ad un peggioramento dell'omeostasi energetica del
ventricolo sinistro (20). Questi risultati sorprendenti sulla
base dei dati che avevano generato l'ipotesi inducono a
considerare che gli effetti deleteri degli elevati livelli circo-
lanti di alcuni substrati possono essere anche peggiori
quando i livelli di substrato sono troppo bassi. Questo puo
accadere in condizioni di ipoglicemia iatrogena, che puo
costituire una potenziale causa di eventi cardiovascolari in
pazienti fragili come quelli con scompenso cardiaco. Questi

Negli anni l'esistenza di una cardiomiopatia diabetica,
distinta dalla cardiomiopatia ischemica sostenuta da pro-
cessi aterosclerotici, & stata riconosciuta e accettata.

dati possono quindi contribuire almeno in parte a spiegare
gli effetti non sempre positivi che un trattamento intensivo
dell'iperglicemia potrebbe generare se si accompagnasse
ad un rischio elevato di ipoglicemia cosi come osservato in
studi come 'ACCORD (21). Peraltro questi dati sono stati
confermati da risultati ancor piu convincenti anche se sor-
prendenti che hanno documentato un effetto negativo della
somministrazione di Acipimox e conseguente soppressione
degli acidi grassi liberi per una settimana non solo in sog-
getti con scompenso cardiaco ma anche in soggetti sani
normali (22) suggerendo come il miocardio si caratterizzi
per un metabolismo energetico complesso nel quale la
disponibilita del substrato deve essere comunque garantita
per la generazione di un efficace lavoro meccanico.

La lezione che si potrebbe imparare da queste esperienze
sperimentali in vivo nell'uomo con scompenso cardiaco e che
ridurre la disponibilita di substrato necessario a generare il
lavoro meccanico puo essere pericoloso anche quando il sub-
strato che si limita € I'acido grasso, e quindi € importante non
far mancare combustibile energetico al cuore fragile (2).
Diventa necessario mantenere una appropriata disponibilita
di glucosio come substrato che al netto viene verosimilmen-
te preferito dal cuore per un bilancio di consumo di ossigeno
favorevole rispetto agli acidi grassi (23), anche se gli effetti
benefici delle terapie sopra discusse potrebbero manifestarsi
non tanto grazie ad un effetto diretto sul metabolismo ener-
getico del miocardio, quanto ad un effetto indiretto sistemi-
co di riduzione del fabbisogno energetico dell’organismo in
toto a ridurre come conseguenze le richieste di lavoro mec-
canico per miocardio stesso (24).

Rilevanza dello scompenso cardiaco nei pazienti affetti
da diabete

Le malattie cardiovascolari costituiscono la principale causa
di morte nei pazienti con diabete di tipo 2 (25). Negli anni
I'esistenza di una cardiomiopatia diabetica, distinta dalla
cardiomiopatia ischemica sostenuta da processi aterosclero-
tici, & stata riconosciuta e accettata anche se individuare le
sue specifiche caratteristiche nel contesto della malattia
rimane difficile perché il diabete puo provocare danni car-
diaci con diversi meccanismi che vanno dalla macro-angio-
patia su base aterosclerotica alla disfunzione autonomica
cardiaca, alla microangiopatia mescolandosi in quadri clini-
ci complessi che rendono la prognosi cardiovascolare del
paziente diabetico cosi sfavorevole (26). E stato ipotizzato
che l'insulino resistenza cardiaca determinando alterazioni
del metabolismo energetico dell’organo possa essere la
causa dell'alterata funzionalita cardiaca nel diabete ma nello
stesso tempo anche la conseguenza di un rimodellamento
metabolico che nel diabete pud precedere, causare e soste-
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| pazienti con diabete sono infatti a rischio 2-3 volte piu
elevato dei non diabetici di sviluppare scompenso cardia-
co congestizio e questa differenza & pili marcata nelle
donne (29), e nel sottogruppo degli individui pit giovani.

Nei pazienti con scompenso cardiaco pienamente mani-
festo |'associazione tra la mortalita e il compenso glicemi-
co espresso come valore di HbAlc € a forma di U, con il
rischio pil basso di morte in coloro che hanno un valore
di HbAlc > 7% ma < al 7.5-8%.

nere anche il rimodellamento geometrico e funzionale del
miocardio (27). Nello specifico dello scompenso cardiaco il
diabete costituisce un fattore di rischio maggiore (28).
Implicazioni per la prevenzione primaria dello scompenso
nel paziente diabetico. | pazienti con diabete sono infatti a
rischio 2-3 volte piu elevato dei non diabetici di sviluppare
scompenso cardiaco congestizio e questa differenza e piu
marcata nelle donne (29), e nel sottogruppo degli individui
pit giovani (28) anche se il soggetto anziano presenta
anch’esso rischio pil elevato (30). Alla base del rischio piu
elevato e come sopra discusso non c'e solo I'aumentato
rischio di malattia aterosclerotica ma anche un peggiore
compenso glicemico (il rischio aumenta del 30% per incre-
menti di 1 punto % di HbAlc) (28) e I'obesita (il rischio
aumenta del 10-15% per incrementi di 2.5 punti di BMI)(31).
In particolare I'incremento di peso che si pud determinare
in associazione alle terapie anti-diabetiche puo spiegare
almeno in parte questo rischio aumentato (32).

Implicazioni per la prevenzione terziaria dello scompenso
nel paziente diabetico cardiopatico. Nel paziente diabetico
che & gia afflitto dallo scompenso cardiaco, la mortalita a 3
anni & del 40%, molto piu alta che in un paziente con scom-
penso cardiaco non diabetico (33). Il diabete costituisce
anche un importante predittore di ospedalizzazione indotta
dalla riacutizzazione dello scompenso cardiaco (34). La pro-
gnosi peggiore si accompagna non solo al diabete manife-
sto ma alla semplice alterata glicemia a digiuno (35) e lo stu-
dio CHARM ha suggerito come il rischio di morte cardiova-
scolare o ospedalizzazione per scompenso nel paziente dia-
betico con frazione d'eiezione preservata & superiore a
quello del paziente con frazione d'eiezione gia compromes-
sa ma non diabetico (36).

Uno studio recente suggerisce che migliorare il compenso
glicemico in pazienti in compenso insoddisfacente (HbAlc
> 10%) possa determinare un miglioramento della funzione
del ventricolo sinistro in tempi brevi e che questo migliora-
mento e proporzionale alla riduzione della HbAlc (37). A
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dispetto di questo dato sperimentale incoraggiante i gran-
di clinical trials del primo decennio del nuovo secolo non
hanno documentato un miglioramento della prognosi lega-
ta allo scompenso con una terapia anti iperglicemica pil
intensiva rispetto allo standard come dimostrato da analisi
meta-analitiche (38). Inoltre, nei pazienti con scompenso
cardiaco pienamente manifesto I'associazione tra la mortali-
ta e il compenso glicemico espresso come valore di HbA1c
€ aforma di U, con il rischio pit basso di morte in coloro che
hanno un valore di HbA1c > 7% ma < al 7.5-8% (39), ren-
dendo la scelta dell'obiettivo terapeutico e della strategia
per perseguirlo particolarmente difficile.

La terapia antidiabetica e lo scompenso cardiaco

Lo scompenso cardiaco congestizio costituisce oggi una sfida
clinica quotidiana per |'appropriata gestione terapeutica di
molti pazienti che afferiscono ai centri diabetologici sia per
prevenime la sua insorgenza sia per non aggravarne i suoi
effetti con scelte terapeutiche che potrebbero esitare in
eventi sfavorevoli in coloro che hanno gia manifestato lo
scompenso congestizio. Alcuni farmaci anti diabetici possono
nascondere delle insidie in relazione al loro uso nei pazienti
diabetici mentre altri potrebbero avere invece dei vantaggi
proprio nei pazienti con scompenso cardiaco congestizio cli-
nicamente manifesto o con scompenso sub-clinico.

Insulina. Pazienti con diabete di tipo 2 in terapia insulinica
hanno, negli studi osservazionali, una incidenza di scom-
penso cardiaco e outcomes peggiori dei pazienti in terapia
con anti iperglicemici per bocca (40). Questa associazione
pero é trascinata dal fatto che i pazienti trattati con insulina
sono pil anziani, hanno durata di malattia piu lunga, sono
spesso pill complicati proprio da una malattia cardiovasco-
lare, da una insufficienza renale o da altre co-morbidita che
si associano a prognosi peggiore. In questa tipologia di
pazienti complessi e complicati non abbiamo a disposizione
dati generati da clinical trial randomizzati. Nello studio
BARI-2D i circa 2500 pazienti con diabete di tipo 2 e malat-
tia cardiaca venivano allocati a procedura di rivascolarizza-
zione e terapia medica intensiva o terapia medica intensiva
da sola seguendo una strategia insulino-sensibilizzante
(metformina e glitazone) o insulino-dispositiva (insulina o
sulfanilurea). | pazienti allocati a terapia con insulina o sulfa-
nilurea non hanno dimostrato un eccesso di ricoveri per
scompenso cardiaco rispetto alla strategia di trattamento
insulino sensibilizzante con metformina o pioglitazone (41).
Nello studio UKPDS i pazienti con recente riscontro di dia-
bete che sono stati allocati a insulina non hanno documen-
tato differenza in scompenso cardiaco rispetto ai pazienti
posti in sulfanilurea (42). Lo studio ORIGIN da ultimo ha ran-
domizzato poco piu di 12000 pazienti con alterata glicemia
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a digiuno o diabete di recente riscontro (ma alla fine la
popolazione aveva una durata di malattia media di circa 5
anni) alla terapia con insulina basale (Glargine) vs. placebo
(43). A dispetto della recente diagnosi il profilo di rischio
cardiovascolare di questi pazienti era elevato ma differenze
tra i gruppi per |'ospedalizzazione dovuta a scompenso car-
diaco non sono state osservate (HR 0.9; 95% CI 0.77-1.05).
Metformina. La metformina e considerata il farmaco di prima
scelta per la terapia del diabete ed agisce grazie ad una spe-
cifica riduzione della velocita di gluconeogenesi epatica. Per
molti anni il suo utilizzo nei pazienti con scompenso cardiaco
e stato temuto a causa del fatto che questa condizione possa
associarsi ad ipossiemia e in metformina si potrebbe associa-
re a rischio di acidosi lattica. Esistono ormai numerosi studi
osservazionali prospettici o retrospettivi che documentino in
modo consistente un vantaggio dalla terapia con metformina
rispetto alle sulfaniluree in termini di sopravvivenza. Infatti la
metformina da sola o in combinazione si associa ad un rischio
di morte ridotto rispetto alla sulfanilurea (44,45,46). In parti-
colare, uno studio retrospettivo ha documentato un rischio
ridotto di morte in pazienti diabetici nei quali la terapia e
stata indicata come insulino sensibilizzante (metformina e
pioglitazone) rispetto ai pazienti trattati con altre strategie
non insulino sensibilizzanti (47). Infine, una revisione sistema-
tica ha dimostrato che di minima, la metformina & un farma-
co che nel paziente con scompenso cardiaco € sicura tanto
quanto le altre strategie anti iperglicemiche senza associarsi
ad un eccesso di acidosi lattica (48).

Sulfanilurea. Le sulfaniluree agiscono aumentando la secre-
zione endogena di insulina e malgrado si associno a rischio
elevato di incremento del peso e di ipoglicemia non sono in
grado di determinare ritenzione di sodio e di liquidi.
Sfortunatamente non sono disponibili trial clinici randomiz-
zati focalizzati sugli effetti delle sulfaniluree. Nello studio
UKPDS, probabilmente |'unico a nostra disposizione ma
eseguito in pazienti con un diabete di recente riscontro e
quindi con breve durata di malattia, il gruppo trattato con la
combinazione insulina e sulfanilurea (allora si trattava di
clorpropamide, glibenclamide e glipizide) comparato al
gruppo trattato in modo convenzionale con sola dieta in
pazienti con recente riscontro di diabete non ha dimostrato
un eccesso di scompenso cardiaco (3.0% vs. 3.3%, HR 0.91,
95% Cl 0.54-1.52) (42). Gli studi osservazionali sono invece
numerosi ma in relazione allo scompenso cardiaco i dati
sono contradditori. Nello studio sopracitato in una popola-
zione di pazienti diabetici canadesi (45) I'utilizzo di sufanilu-
ree si associava a rischio di scompenso superiore rispetto a
Metformina anche se tale rischio si attenuava nettamente
aggiustando per la storia pregressa di cardiopatia ischemi-
ca e uso di bloccanti del RAAS. Al contrario lo studio della

Cleveland Clinic ha dimostrato un effetto deleterio delle
sulfaniluree, simile a quello osservato con i Tiazolidinedioni,
anche dopo aver aggiustato |'analisi per diverse variabili
potenzialmente confondenti (49). Anche uno studio Inglese
con analisi di un data base dei medici di base ha documen-
tato un eccesso di scompenso del 18-30% con le sulfanilu-
ree di seconda generazione rispetto alla Metformina aggiu-
stando ['analisi per numerose variabili (50). Linsicurezza dei
dati, insieme al rischio di ipoglicemia e all’aumento di peso
ben documentato per le Sulfaniluree, stanno portando ad
una riduzione della popolarita di questa classe di farmaci a
favore dei nuovi farmaci innovativi con profili di sicurezza e
con azione di prevenzione cardiovascolare superiore.

Tiazolidinedioni. Rosiglitazone e Pioglitazone sono stati intro-
dotti nella terapia anti-iperglicemica del diabete con la pro-
messa di garantire effetti anti-aterosclerotici per i noti effetti
insulino sensibilizzanti e positivi su funzione endoteliale, disli-
pidemia aterogena, ipertensione arteriosa ed effetto anti-
infiammatorio. La promessa & stata in parte mantenuta con lo
studio Proactive che ha documentato la riduzione dell’end-
point secondario (che equivale agli end-point primari prodot-
ti con gli ultimi studi di safety cardiovascolare dei farmaci anti
diabetici) costituito da mortalita cardiovascolare ed infarto e
ictus non fatali (HR 0.84, 95% Cl 0.72-0.90), a dispetto del
fatto di non aver raggiunto I'endpoint primario che includeva
anche le procedure di rivascolarizzazione (in particolare peri-
feriche) (51). Luso di questa classe di farmaci si associa a
edemi periferici e ritenzione di fluidi e questo rischio aumen-
ta sensibilmente quando i glitazoni si associano alla terapia
insulinica. Questo effetto indesiderato ha luogo per ragioni
non ancora chiarite ma che possono essere dovute ad effet-
to sul tubulo renale ma anche a livello distale (vasodilatazio-
ne periferica) con alterazione nella permeabilita dei vasi. In
soggetti sani normali o in soggetti in classe NYHA I-Il 'uso
del glitazone non si associa ad alterazioni di funzione sistoli-
ca o diastolica del ventricolo sinistro (52,53). Il rischio di rico-
vero per scompenso cardiaco € stato invece osservato nei
grandi clinical trials. Il rosiglitazone nello studio DREAM, che
aveva reclutato soggetti non diabetici con alterata glicemia a
digiuno, il rischio & risultato significativamente aumentato
(54) cosi come nello studio RECORD che comparava terapie
di associazione, i pazienti randomizzanti a Rosiglitazone ave-
vano un eccesso doppio di ricovero per scompenso cardiaco
(55). Il Pioglitazone é stato studiato nello studio PROACTIVE

La metformina € un farmaco che nel paziente con scom-
penso cardiaco ¢ sicura tanto quanto le altre strategie anti
iperglicemiche senza associarsi ad un eccesso di acidosi
lattica.
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Analisi meta-analitiche che hanno combinato gli effetti sia
di Rosiglitazone che di Pioglitazone permettono di con-
cludere che in pazienti con scompenso cardiaco classe
NYHA I-Il questi farmaci dovrebbero essere usati con cau-
tela e controindicati nei pazienti in classe NYHA [lI-IV.

eseguito in pazienti con diabete di tipo 2 in prevenzione car-
diovascolare secondaria o con profilo di rischio molto eleva-
to. In questo studio il ricovero ospedaliero per scompenso &
aumentato del 50% nel gruppo trattato con Pioglitazone
rispetto al controllo in assenza di effetto sulla mortalita (51).
Lo stesso farmaco nel recente studio IRIS eseguito in pazien-
ti con pregresso ictus cerebri il cui scopo e stato quello di
valutare il rischio di secondo evento cerebrovascolare (peral-
tro significativamente ridotto) non ha documentato un rischio
aumentato di ricovero per scompenso anche se |'insufficien-
za cardiaca al basale era stato usato come criterio di esclusio-
ne (56). Analisi meta-analitiche che hanno combinato gli
effetti sia di Rosiglitazone che di Pioglitazone permettono di
concludere che in pazienti con scompenso cardiaco classe
NYHA |-l questi farmaci dovrebbero essere usati con cautela
e controindicati nei pazienti in classe NYHA [lI-IV.

Agonisti del recettore del GLP1. Il GLP-1 & un ormone pro-
dotto dall'intestino a seguito dell'ingestione degli alimenti e
il suo recettore & disseminato in molti organi e tessuti tra cui
le B-cellule (sopprime anche la secrezione di glucagone dalle
B-cellule), ma anche cardiomiociti, endotelio vascolare, cellu-
le muscolari lisce delle pareti arteriose, rene e SNC tra gli
altri. Dalla classe dei farmaci degli agonisti del recettore del
GLP1 quindi & lecito attendersi oltre ad effetti endocrini e
metabolici anche effetti cardiovascolari. In effetti i GLP1-RA
hanno molti effetti potenzialmente favorevoli per l'insufficien-
za cardiaca, come peraltro suggerito da studi in modelli ani-
mali e in vivo nell'uomo in studi di dimensioni contenute.
Nello studio FIGHT, disegnato specificatamente per valutare
un effetto sullo scompenso cardiaco, la somministrazione s.c.
di Liraglutide in pazienti che erano stati recentemente ricove-
rati per episodio di ri-acutizzazione dello scompenso non ha
sortito effetti clinici significativi (57) ne in termini di mortalita
che di ospedalizzazione per scompenso supportando la con-
clusione che Liraglutide non dovrebbe essere utilizzata nei
pazienti con insufficienza cardiaca allo scopo di migliorarne la
performance cardiaca. Abbiamo inoltre a nostra disposizione
i risultati di almeno tre gradi clinical trial randomizzati di safe-
ty cardiovascolare con farmaci di questa classe. Nello studio
ELIXA, Lixisenatide somministrata una volta al giorno per via
s.c. in pazienti con un recente ricovero per sindrome corona-
rica acuta non ha avuto un effetto sugli eventi cardiovascola-
ri maggiori. In questo studio il 22% dei pazienti aveva scom-
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penso cardiaco cronico al basale, e un effetto della terapia in
generale e in questa sottopopolazione in termini di ricovero
per scompenso non ¢ stato osservato quando i pazienti in
trattamento sono stati paragonati a quelli in placebo (58).
Nello studio LEADER, gli effetti di Liraglutide sono stati para-
gonati a quelli del placebo in quasi 10000 pazienti in preven-
zione secondaria (circa il 70%) o ad alto rischio cardiovascola-
re e il 18% aveva insufficienza cardiaca al basale. E stata
riscontrata un riduzione dell'end-point primario (mortalita car-
diovascolare, infarto i ictus non fatali) del 13% (HR 0.87, 95%
Cl1 0.78-0.97) e nel composito 'evento trainante la significati-
vita & risultato essere la mortalitad cardiovascolare (ridotta del
22%). La tipologia di eventi e la durata durante il periodo di
osservazione prima di vedere manifestarsi |'effetto sono com-
patibili con un effetto positivo sull'aterosclerosi. In relazione
ai ricoveri per scompenso, questi sono risultati essere nume-
ricamente, ma non significativamente, meno frequenti nei
pazienti in Liraglutide rispetto a quelli in placebo (HR 0.87,
95% C10.73-1.05, P =0.14)(59). Da ultimo lo studio SUSTAIN-
6 ha visto protagonista la Semaglutide, un GLP1-RA long
acting a somministrazione s.c. settimanale, in uno studio che
ha coinvolto quasi 3300 pazienti di cui I'83% in prevenzione
secondaria e il 24% aveva insufficienza cardiaca al basale. In
questo caso & stata riscontrata un riduzione dell'end-point
primario (mortalita cardiovascolare, infarto i ictus non fatali)
pil marcata e pari al 26% (HR 0.74; 95% Cl, 0.58-0.95;
P<0.001) e nel composito I'evento trainante e stato I'ictus
non fatale e un trend per infarto non fatale con mancanza di
chiaro effetto sulla mortalita cardiovascolare. | ricoveri per
scompenso cardiaco non sono stati differenti tra i pazienti
allocati a Semaglutide e quelli a placebo (60).

Questa classe di farmaci che ha documentato una sicurezza
cardiovascolare consistente in tutti gli studi e dei vantaggi
relativi al rischio basato verosimilmente sulla malattia atero-
sclerotica anche se con outcomes diversi e ancora piena-
mente da comprendere, costituisce uno strumento terapeu-
tico sicuro nel paziente con insufficienza cardiaca, in assen-
za di vantaggi sull'omeostasi emodinamica dei pazienti.
DPP4-inibitori. Il GLP1 circolante viene degradato in circolo
da una peptidasi nota come peptidasi DPP-4. La sua inibi-
zione determina una aumentata disponibilita di GLP-1,
migliorando I'effetto incretinico sulla secrezione insulinica
post-prandiale. L'effetto della peptidasi DPP4 & pero allar-
gato anche a molti altri substrati, tra cui BNP, eritropoietina,
glucagone, peptide vasoattivi. Anche in questo caso quindi
un effetto cardiovascolare di questa classe di farmaci
potrebbe essere atteso. Lo studio SAVOR-TIMI 53 ha reclu-
tato quasi 17000 pazienti con diabete tipo 2 e storia pre-
gressa di malattia cardiovascolare oppure rischio elevato e
li ha allocati a ricevere, in aggiunta alla terapia preesistente,
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Saxagliptin o placebo. L'end-point composito di sicurezza
cardiovascolare non é risultato essere stato raggiunto nei
due gruppi. In modo inatteso, il gruppo che ha ricevuto
Saxagliptin ha documentato un aumento delle ospedalizza-
zioni per scompenso cardiaco (61). Nello studio EXAMINE
sono stati reclutati circa 5500 pazienti con diabete tipo 2 e
un episodio recente di sindrome coronarica acuta che sono
stati allocati a ricevere alogliptin o placebo in aggiunta alla
terapia preesistente. Lo studio ha documentato che aloglip-
tin non aumenta il rischio di eventi cardiovascolari in questa
popolazione specifica di pazienti diabetici ad alto rischio in
assenza di beneficio (62). Nello studio TECOS sono stati
reclutati circa15000 pazienti ad alto rischio cardiovascolare
che sono stati trattati con Sitagliptin o placebo in aggiunta
alla terapia preesistente. Non si € osservato un aumento del
rischio cardiovascolare e neppure della ospedalizzazione
per scompenso cardiaco (63). Sono state pubblicate diverse
meta-analisi che hanno esplorato la possibile associazione
fra DPP4 e scompenso cardiaco. Nella prima delle due
metanalisi si & concluso che la terapia con DPP4inibitore
puo associarsi ad un possibile lieve eccesso di ospedalizza-
zioni (8 casi/1000 pazienti trattati per 5 anni) (64). Nella
seconda si € concluso per un‘assenza di associazione (65).
Quest'ultima raccoglieva i dati da uno studio multicentrico
con 1,5 milioni di pazienti con 29.741 ospedalizzazioni per
scompenso cardiaco (incidenza: 9,2 eventi per 1000 perso-
ne-anno). Da ultimo, uno studio ltaliano osservazionale,
retrospettivo, dei nostri colleghi dell’'Universita di Padova
basato su DataBase dell’AIFA ha documentato una signifi-
cativa riduzione del rischio di ricovero per insufficienza car-
diaca in pazienti diabetici in terapia con DPP4-inibitore
rispetto ai pazienti che erano in terapia con sulfanilurea (66).
SGLT2-inibitori. | co-trasportatori del Sodio-glucosio (SGLTs)
facilitano il trasporto del glucosio e del sodio attraverso le
membrane a livello intestinale e a livello del tubulo renale.
Lisoenzima SGLT2 & confinato a livello del tubulo renale,
mentre SGLT1 e distribuito a livello di diversi organi e tessu-
ti. L'inibizione farmacologica dei trasportatori SGLT2 determi-
na una glicosuria di circa 60-80 g/die di glucosio con miglio-
ramento del compenso glicemico di 0.6-1% della Hb glicosi-
lata (e quindi circa 250-300 Kcal die con riduzione ponderale
di circa 2-3 kg, riduzione dei trigliceridi e dell’acido urico) ma
bloccando il riassorbimento del sodio provoca anche un flus-
so dello ione verso la macula densa pit massiccio con un
feed back glomerulare di costrizione dell'arteriola afferente,
riduzione della pressione intraglomerulare e riduzione del-
Iiperfiltrazione che pud essere frequente nei pazienti affetti
da diabete. La perdita di sodio & piccola rispetto a quella
ottenuta con diuretici tiazidici ma al contrario di questi ultimi
I'effetto dell'SGLT2inibitore in termini di riduzione del volume

plasmatico rimane costante con una conseguente riduzione
della pressione arteriosa di circa 4 mmHg. Gli studi clinici che
sono stati completati o sono in corso per stabilime la safety
cardiovascolare sono lo studio EMPA-REG OUTCOME
(Empagliflozin), CANVAS (Canagliflozin, atteso per il 2017),
DECLARE-TIMI 58 (atteso per il 2019).

Lo studio EMPA-REG OUTCOME ha reclutato oltre 7000
pazienti diabetici con malattia cardiovascolare nota e che
sono stati randomizzati ad assumere Empagliflozin 10 mg o
25 mg o placebo in mono-somministrazione orale giornaliera.
La prevalenza di scompenso cardiaco al basale nella popola-
zione era circa del 10%, ma il 47% dei pazienti aveva avuto un
pregresso infarto e il 45% circa era in terapia insulinica.
Linsufficienza renale cronica (€GFR tra 30-60 mL/min) era pre-
sente nel 26% dei pazienti reclutati. La popolazione comple-
tamente costituita da pazienti in prevenzione cardiovascolare
terziaria era in terapia ottimale con statina, ASA, ACE inibito-
ri, ARBS con buon controllo generale. Alla fine del periodo di
osservazione lo studio ha documentato un end-point primario
(mortalita cardiovascolare ed infarto ed ictus non fatali) ridot-
to del 14% nei pazienti trattati con Empagliflozin (HR 0.86,
95.02% C1 0.74-0.99, P =0.04) con un effetto trascinante della
riduzione di mortalita cardiovascolare pari al 38% (HR 0.62,
95.02% Cl 0.49-0.77, P <0.001) (67). Empagliflozin ha docu-
mentato in un report successivo un effetto di nefroprotezione
altrettanto significativo rallentando la progressione di riduzio-
ne del filtrato glomerulare tipica dell'invecchiamento e stabi-
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Il cuore & un organo onnivoro & utilizza diversi substrati per
generare energia e prevalentemente acidi grassi e corpi chetonici.
Nel cuore scompensato la capacitd del miocardio di utilizzare
questi substrati viene a ridursi significativamente con difficolta a
generare il lavoro meccanico necessario (1,2). L'uso dei Empagli-
flozin nello studio Empareg potrebbe aver garantito una disponibi-
lita di B-OH-butirrato a bilancio energetico favorevole (74) con
\conseguentl outcomes positivi. )
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Lo studio EMPA-REG OUTCOME ... ha documentato un
end-point primario (mortalita cardiovascolare ed infarto
ed ictus non fatali) ridotto del 14% nei pazienti in
Empagliflozin ... con un effetto trascinante della riduzione
di mortalita cardiovascolare pari al 38%.

lizzandola nel tempo nonché riducendo eventi renali nella
popolazione in trattamento (68). | motivi per i quali la terapia
con Empagliflozin ha determinato una cosi marcata ed inatte-
sa riduzione della mortalita cardiovascolare sono stati discus-
si nel dettaglio da diversi autori e da noi in un altro lavoro (69),
ma al contrario di quanto osservato per |'effetto dei GLP1-RA,
non puo essere ascritta ad un effetto anti aterosclerotico della
terapia perché |'effetto benefico € comparso nel tempo molto
precocemente, gia dopo poche settimane. E piu probabile
che I'effetto sia stato trascinato prevalentemente dall'impatto
emodinamico e quindi sullo scompenso cardiaco come sug-
gerito da minuziose analisi dei dati del trial (70). La riduzione
del rischio di ricovero per scompenso cardiaco si ¢ ridotto di
un terzo, e questo effetto benefico ¢ stato osservato pratica-
mente in tutte le sottocategorie antropometriche (eta, sesso,
BMI) dei pazienti, compenso glicemico buono o mediocre,
compenso pressorio, funzione renale, e indipendentemente
dalla terapia farmacologica al basale. Nei pazienti che duran-
te il trial sono stati ricoverati per scompenso cardiaco la mor-
talitd & stata elevata, ma in coloro che assumevano
Empagliflozin € comunque stata marcatamente ridotta rispet-
to al placebo (13.5% vs. 24.2%).

E difficile spiegare le ragioni di un effetto cosi marcato
dell'SGLT2-inibitore sullo scompenso cardiaco. Come sug-
gerito da precedenti analisi di dati (71, 72), quello che si
osserva ¢ la riduzione del volume plasmatico e I'incremento
dell’ematocrito che probabilmente rappresentano i para-
metri che meglio riescono a predire la miglior sopravviven-
za dei pazienti allocati a ricevere Empagliflozin.

Non possiamo neppure trascurare |'ipotesi che I'effetto di
Empagliflozin possa essere stato metabolico. Dal punto di
vista metodologico questa rassegna € cominciata proprio
discutendo la possibilita di modulare il metabolismo energe-
tico cardiaco. E ben noto infatti che Empaglifiozin determina
livelli circolanti di glucagone elevati che possono contribuire
a spiegare una marcata variabilita di risposta a questa terapia
che é stata osservata tra pazienti. L'effetto del glucagone a
livello epatico &€ marcato ed & noto essere presente non solo
sul metabolismo del glucosio, ma anche su quello degli acidi
grassi ed in particolare del loro utilizzo ossidativo. Il glucago-
ne favorisce infatti il trasporto intramitocondriale degli acidi
grassi rendendoli disponibili per il metabolismo ossidativo e
favorendo quindi I'aumento della concentrazione circolante
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di corpi chetonici ed in particolare di p-idrossi-butirrato (73).
L'aumentata disponibilita di questo substrato pud produrre
un ri-arrangiamento favorevole del metabolismo energetico
anche a livello del miocardio; secondo una recente ipotesi di
Ferrannini et al (74) in condizioni di modesta ma persistente
iperchetonemia il B-idrossi-butirrato viene liberamente (senza
costo energetico) incorporato dal miocardio e ossidato in
maniera preferenziale. Questa selezione di un substrato ener-
getico (corpo chetonico) rispetto ad un altro (acido grasso) da
parte del cuore ¢ efficiente tanto quanto lo switch da acido
grasso a glucosio sopra riportato nel generare lo stesso lavo-
ro meccanico con un consumo di ossigeno ridotto, e favoren-
do quindi un bilancio energetico pil favorevole in un cuore
che & affamato di energia.

L'effetto sullo scompenso cardiaco osservato nello studio
EMPAREG OUTCOME é stato cosi marcato che sono in
corso ora diversi studi clinici che cercheranno di stabilire sia
nei pazienti con frazione di eiezione preservata sia in coloro
che hanno frazione di eiezione compromessa |'efficacia di
questo approccio terapeutico. La promessa generata da
tale studio & tale che questi studi in corso cercano di valu-
tare anche se |'effetto possa essere documentabile non solo
in pazienti affetti da diabete mellito, ma anche in coloro che
non ne sono affetti (75).

Conclusioni

Lo scompenso cardiaco & una condizione di ridotta efficien-
za metabolica del miocardio. Il substrato disponibile e utiliz-
zabile per generare energia e lavoro meccanico puo fare la
differenza. La terapia anti-iperglicemica, modulando poten-
zialmente la disponibilita di questi substrati, pud determina-
re condizioni possibilmente favorevoli ma anche sfavorevoli
alla costituzione di un ambiente metabolico adatto alla
miglior efficienza possibile di un ventricolo sinistro affamato
di energia come accade nellinsufficienza cardiaca. Il diabe-
tologo deve quindi stabilire in modo cauto la terapia pil
appropriata per il paziente con scompenso cardiaco e il suo
obiettivo principale dovra essere quello di mantenere sem-
pre la disponibilita del substrato; dovra evitare I'ipoglicemia
che in un paziente con queste caratteristiche costituisce un
evento che puo innescare outcomes sfavorevoli attraverso
meccanismi emodinamici e metabolici.

Purtroppo le evidenze di efficacia dei farmaci in questi
pazienti non sono molte soprattutto per quei farmaci che
siamo sempre stati abituati ad utilizzare da molti anni e per
i quali i clinical trial randomizzati eseguiti sono pochi. Per
questi farmaci rimangono aperte molte domande e molte
sono le perplessita relative al loro uso in questi pazienti. La
consuetudine al loro utilizzo puo essere robusta, con un pro-
filo di sicurezza apparentemente appropriato, ma il loro uti-
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Effetti della terapia anti iperglicemica sul rischio
di ricovero per scompenso cardiaco
Terapia Outcome sullo scompenso
Prevenzione Prevenzione
CVD primaria CVD terziaria
Insulina Neutro Non noto
Metformina Neutro Non noto
Sulfaniluree Neutro Non noto
Pioglitazone Neutro Cautela in pazienti NYHA I-|
Controindicato IlI-IV
GLP1-RA Neutro Neutro
DPP4-inibitori Neutro Cautela
\SG LT2-inibitori Non noto Positivo y

cardiac and skeletal muscle energy metabolism in patients with type 2

Tabella 1

Abbiamo ora a disposizione, soprattutto per i pazienti che
sono in prevenzione CVD terziaria, evidenze con farmaci
innovativi che ne garantiscono di minimo la neutralita o un
effetto positivo e che conseguentemente ci possono
essere di aiuto per molti dei nostri pazienti.

lizzo in queste condizioni non & ben documentato come
riassunto nella tabella 1.

Abbiamo ora a disposizione, soprattutto per i pazienti che
sono in prevenzione CVD terziaria, evidenze con farmaci
innovativi che ne garantiscono di minimo la neutralita o un
effetto positivo e che conseguentemente ci possono essere
di aiuto per molti dei nostri pazienti. Anche se ovviamente
rimangono da stabilire e da definire esattamente quali pos-
sano essere i cut-offs di performance cardiaca che ci guidi-
no nella scelta di un presidio terapeutico piuttosto che un
altro nel tempo e nelle diverse fasi della storia naturale della
malattia del nostro paziente, dopo molti anni di incertezza
finalmente per il diabetologo alcune domande hanno
cominciato a trovare delle risposte e dei sicuri supporti di
EBM all'utilizzo di alcuni farmaci piuttosto che altri per il
paziente diabetico con scompenso cardiaco.
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PUFA N-3 nella prevenzione

del rimodellamento ventricolare
nel post-infarto: convincenti
evidenze di efficacia

Il termine PUFA N-3 identifica gli acidi grassi polinsaturi (polyunsaturated fatty acids)
caratterizzati dalla presenza di 3 o pil doppi legami nella catena carboniosa,
il primo dei quali occupa la terza posizione iniziando il conteggio dal carbonio terminale
(carbonio ®, motivo per cui vengono anche definiti omega 3)
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Il termine PUFA N-3 identifica gli acidi grassi polinsa-
turi (polyunsaturated fatty acids) caratterizzati dalla
presenza di 3 o piu doppi legami nella catena carbo-
niosa, il primo dei quali occupa la terza posizione ini-
ziando il conteggio dal carbonio terminale (carbonio
®, motivo per cui vengono anche definiti omega 3)
(1). La presenza in serie di piu doppi legami conferi-
sce alla catena carboniosa che compone gli acidi
grassi un progressivo incremento dei punti di torsio-
ne, proprio in corrispondenza dei doppi legami.

A livello tridimensionale cio comporta la crescente
tendenza di questi acidi grassi ad assumere una con-
formazione meno rigida che, sul piano morfo-funzio-
nale, corrisponde ad una maggiore fluidita delle mem-
brane entro cui queste molecole sono incorporate,
caratteristica indispensabile per lo svolgimento di tutti
i processi biochimici che hanno luogo nella cellula (1).
La presenza dei PUFA N-3 nelle cellule di organi e tes-

La presenza dei PUFA N-3 nelle cellule di organi e tessu-
ti, quindi, ne migliora la funzionalita.
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suti, quindi, ne migliora la funzionalita. | principali
acidi grassi PUFA-3 sono I'acido a-linolenico, di origi-
ne vegetale, a diciotto atomi di carbonio e con 3
doppi legami, e i PUFA N-3 a lunga catena, rispettiva-
mente acido eicosapentaenoico (EPA, 20 atomi di car-
bonio e 5 doppi legami) e acido docosaesaenoico
(DHA, 22 atomi di carbonio e 6 doppi legami) (1).

A differenza dei PUFA N-6, di cui la popolazione medi-
terranea assume quantita abbondanti tramite la nor-
male alimentazione quotidiana perché sono contenuti
negli oli vegetali, i PUFA N-3 sono meno rappresenta-
ti nella dieta abituale di larga parte della nostra popo-
lazione (1). EPA e DHA, infatti, si trovano soprattutto
nei pesci che vivono in acque molto fredde (tonno, sal-
mone e pesce azzurro), nei crostacei e in alcuni oli
vegetali (olio di semi di lino, olio di nocciole, olio di
colza) che, tuttavia, sono piu ricchi in acido linoleico
(1). Peraltro, la produzione endogena di EPA e DHA a
partire dall’acido a-linoleico e poco efficiente in ragio-
ne del fatto che PUFA N-3 e PUFA N-6 competono per
i medesimi sistemi biosintetici, le elongasi, capaci di
allungare la catena carboniosa, e le desaturasi, capaci
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di aumentare il numero di doppi legami (1). Per que-
sto motivo anche un apporto apprezzabile di acido a-
linoleico, precursore dei PUFA N-3, non permette di
raggiungere livelli adeguati di PUFA N-3 a lunga cate-
na nel plasma e nelle membrane cellulari poiché la sin-
tesi di questi acidi grassi € largamente sopravanzata
dalla sintesi di PUFA N-6 per il predominante introito
con la dieta del loro precursore acido linolenico che si
trova negli oli vegetali (di cui siamo grandi consuma-
tori perche rientra nella composizione di molti alimen-
ti confezionati) (1). Questi dati sottolineano I'importan-
za di introdurre un quantitativo adeguato di PUFA N-3
mediante una corretta integrazione alimentare.

I PUFA N-3 in prevenzione cardiovascolare

L'assunzione regolare di PUFA N-3 & in grado di
influenzare favorevolmente una serie di parametri di
salute cardiovascolare che spaziano dal miglioramento
della funzione endoteliale e del profilo lipidico alla
riduzione della flogosi vascolare aterogenica e dell’ag-
gregabilita piastrinica, dal miglioramento dell’equili-
brio funzionale del sistema nervoso autonomico ad
una riduzione dell'instabilitd elettrica miocardica e,
quindi, ad una riduzione delle problematiche aritmiche
(1). A livello del profilo lipidico i PUFA N-3 esercitano
sostanzialmente un’azione ipotrigliceridemizzante,
riducendo la sintesi e la secrezione epatica delle VLDL
(1). Tale effetto & pit marcato in presenza di ipertrigli-
ceridemia ed e direttamente correlato alla dose di
PUFA n-3 assunta. Questi molteplici effetti biologici
favorevoli dei PUFA N-3 forniscono una robusta plau-
sibilita biologica alle evidenze derivanti da studi epi-
demiologici e di intervento suggestive di una efficace
azione cardioprotettiva di questi acidi grassi. A questo
riguardo, i dati di maggiore interesse sull'utilizzo dei
PUFA N-3 in prevenzione cardiovascolare riguardano

L'assunzione regolare di PUFA N-3 ¢ in grado di influenza-
re favorevolmente una serie di parametri di salute cardio-
vascolare.

La riduzione della morte improvvisa in corso di trattamen-
to con PUFA N-3 nel post-infarto sembrerebbe esser
dovuta primariamente ad un effetto antiaritmico diretto
degli acidi grassi sui cardiomiociti ed essere, quindi, fun-
zione del contenuto di EPA+DHA.

la prevenzione della morte improvvisa nel post-infarto,
un bisogno terapeutico certamente critico e purtroppo
ancora inevaso in ragione dell’inefficacia di molti trat-
tamenti testati nel ridurne I'occorrenza nel periodo
post-acuto. Lo studio di riferimento in questo ambito
& senza dubbio il Gruppo Italiano per lo Studio della
Sopravvivenza nell’infarto del miocardio (GISSI)-
Prevenzione, condotto in 172 centri cardiologici italia-
ni che hanno arruolato piu di 11.000 pazienti soprav-
vissuti ad infarto miocardico seguiti nel corso di un fol-
low-up della durata media di tre anni e mezzo (2). Lo
studio ha dimostrato una riduzione del 10% dell’end
point primario cumulativo di mortalita, infarto non
fatale e stroke, con una riduzione del 20% della mor-
talita cardiovascolare, dovuta in gran parte ad una
riduzione del 33% di morte improvvisa nei pazienti che
ricevevano PUFA N-3 (2). Leffetto di prevenzione
secondaria, riscontrato nello studio  GISSI-
Prevenzione, non sembra essere legato all'effetto su
parametri quali lipidi o pressione arteriosa, ma & pri-
mariamente riconducibile ad una significativa riduzio-
ne della morte improvvisa nel post-infarto, come
peraltro suggerito anche dalla precocita di comparsa
di questo importante effetto cardioprotettivo (Fig. 1)
(3). La solidita dei dati dello studio GISSI-Prevenzione
& tale da aver indotto |'autorita regolatoria ad autoriz-
zare |'uso in regime di rimborsabilita nel post-infarto
dei PUFA N-3 restringendo, tuttavia, l'indicazione ai
soli preparati a base di acidi grassi polinsaturi con con-
tenuto di EPA e DHA non inferiore all'85% ed in rap-
porto tra loro pari a 0.9-1.5 (4).

Dal punto di vista fisiopatologico la riduzione della
morte improvvisa in corso di trattamento con PUFA
N-3 nel post-infarto sembrerebbe esser dovuta pri-
mariamente ad un effetto antiaritmico diretto degli
acidi grassi sui cardiomiociti ed essere, quindi, fun-
zione del contenuto di EPA+DHA. A questo riguardo,
lo studio GISSI-prevenzione prevedeva la randomiz-
zazione dei pazienti all’assunzione di 1g/die di PUFA
N-3 altamente purificati sotto forma di etilesteri, con
un contenuto minimo di EPA e DHA > 850 mg/g (1).
Studi con miscele di acidi grassi contenenti quantita-
tivi differenti di EPA+DHA rispetto a quelli utilizzati
nello studio GISSI Prevenzione non hanno dimostrato
un effetto di protezione cardiovascolare suggerendo
che il contenuto di EPA+DHA (minimo 850 mg/g) sia
fondamentale per una efficace azione di protezione
cardiovascolare (4). Si tratta, quindi, di un effetto far-
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Incidenza di eventi cardiovascolari maggiori nel primo anno dopo l'inclusione
nello studio GISSI-Prevenzione
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Figura 1

macologico non estendibile “sic e simpliciter” a for-
mulazioni con dosaggi minori di EPA/DHA.

| risultati dello studio GISSI-prevenzione rappresenta-
no solo una - probabilmente la pit solida e convincen-
te - delle molteplici evidenze derivanti da studi epide-
miologici e di intervento suggestive di una efficace
azione cardioprotettiva dei PUFA N-3 (1). Anche se
non tutti gli studi hanno evidenziato i medesimi van-
taggi derivanti dall’assunzione di PUFA N-3 & innega-
bile che i dati a favore del loro utilizzo in prevenzione
cardiovascolare siano di provata solidita con un livello
di concordanza dei risultati senza dubbio convincente.
Di indubbio interesse a questo riguardo appaiono i
risultati di un elegante studio, pubblicato del tutto
recentemente, che aveva |'obiettivo di verificare nel
“mondo reale” I'efficacia protettiva del trattamento
con PUFA N-3 nei pazienti con sindrome coronarica
acuta (5). | ricercatori hanno analizzato i dati ammini-
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strativi di 5 Aziende Sanitarie Locali italiane per identi-
ficare i pazienti dimessi con diagnosi principale di sin-
drome coronarica acuta in un periodo di tempo di 2
anni (Gennaio 2010 - Dicembre 2011), caratterizzati in
base ai dati dei 12 mesi pregressi (infarti precedenti,
terapie in atto, patologie concomitanti) e seguiti nei
12 mesi successivi alla dimissione al fine di valutare il
grado di applicazione delle terapie raccomandate nel
post-infarto (statine, antiaggreganti, sartani, ACE-ini-
bitori, betabloccanti e PUFA N-3) e gli effetti di questi
trattamenti sulla probabilita di re-infarto o mortalita
per tutte le cause. L'analisi dei dati ha dimostrato che
circa 1/5 (21,5%) dei pazienti con sindrome coronarica
acuta aveva ricevuto in dimissione la prescrizione di
PUFA N-3 (con un contenuto in EPA+DHA >85%). La
mortalita a 1 anno é risultata significativamente ridot-
ta (-24.5%) nei pazienti che assumevano PUFA N-3 in
aggiunta alla terapia standard. Si tratta di un risultato
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di indubbio interesse se si considera |'elevata mortali-
ta associata alla sindrome coronarica acuta nel mondo
reale: in questo studio il tasso di mortalita a 1 anno ¢
risultato, infatti, pari al 10.6%. Il rischio di re-infarto a
1 anno e risultato ridotto del 34.7% nei pazienti tratta-
ti con PUFA N-3. Il rischio di re-infarto non fatale ad 1
anno e risultato ridotto in misura ancora maggiore in
corso di trattamento con PUFA N-3 (-47%). Se si con-
sidera che il rischio di recidiva infartuale nella popola-
zione analizzata & stato del 4.3% a 1 anno, & evidente
come la riduzione degli eventi associata al trattamen-
to con PUFA N-3 possa comportare un notevole gua-
dagno in termini di salute.

I PUFA N-3 nella prevenzione del rimodellamento
ventricolare nel paziente infartuato

L'evento infartuale rappresenta senza dubbio un punto
di svolta nella storia clinica di ogni paziente perché
esprime la transizione da una fase in cui il rischio -
nella cui definizione & insita una connotazione di pro-
babilita - diventa certezza ed il rapporto fisiopatologi-
co tra i determinanti del suddetto rischio e |'evento
cardiovascolare sempre di piu assume le connotazioni
di una relazione causale. Cio giustifica la maggiore
aggressivita delle diverse strategie di intervento che le
linee guida raccomandano in prevenzione secondaria.
Invero, il problema non & solo prevenire nuovi eventi,
la cui probabilita cresce in modo esponenziale dopo
un primo episodio, ma anche evitare, o quantomeno
limitare, quegli adattamenti fisiopatologici del cuore -
comunemente noti con il termine di rimodellamento -
che tipicamente seguono un evento infartuale e che
possono avere ripercussioni sfavorevoli sia sulla morfo-
logia del cuore che sulla prognosi. Dopo un infarto
miocardico acuto, infatti, si verificano quasi immedia-
tamente variazioni di forma e dimensioni del ventrico-
lo sinistro in quanto la zona infartuata, incapace di
contrarsi normalmente, & soggetta a forze generate
dal miocardio vitale circostante (6,7,8,9). La perdita
acuta di miocardio vitale dopo un episodio infartuale
determina, inoltre, I'up-regolazione di un complesso
pattern di fattori neuro-ormonali e genetici che contri-
buiscono in modo rilevante ai fenomeni di rimodella-
mento. L'attivazione di meccanismi infiammatori nel-
I'immediato post-infarto anche in aree non diretta-
mente interessante dall’ischemia acuta puo contribui-
re allo sviluppo di alterazioni fibrotiche mentre lo
stress biomeccanico del miocardio nelle fasi piu tardi-

La mortalita a 1 anno ¢ risultata significativamente ridotta
(-24.5%) nei pazienti che assumevano PUFA N-3 in
aggiunta alla terapia standard.

ve rappresenta un ulteriore stimolo all'ipertrofia di
miocardiociti ed all’espansione della matrice extracel-
lulare. Questi cambiamenti morfologici e funzionali
che caratterizzato il rimodellamento ventricolare sono
di solito reversibili in quanto il miocardio rimane rela-
tivamente plastico nella fasi immediatamente successi-
ve ad una occlusione coronarica. Invero, il rimodella-
mento ventricolare, un tempo ritenuto quasi inevitabi-
le, & oggi in larga misura prevedibile e modificabile
nella sua evoluzione a patto che vengano messe in
atto, nella fase acuta e successivamente nel corso
della gestione cronica della malattia, tutte le strategie,
farmacologiche e non, che numerosi studi hanno
dimostrato essere efficaci nel contenere o addirittura
invertire questo sfavorevole processo evolutivo. In
questo ambito, i farmaci inibitori del sistema renina-
angiotensina-aldosterone possono influenzare favore-
volmente il rimodellamento ventricolare (9,10). Questi
farmaci, oltre ad aumentare la capacitanza venosa,
tendono a contrastare la risposta neuroumorale alla
disfunzione ventricolare, modificando |'emodinamica
nel circolo renale e stimolando |'escrezione del sodio,
con conseguente riduzione sia del pre- che del post-
carico (9,10). Un‘altra famiglia di farmaci che in qual-
che modo puo influenzare il rimodellamento ventrico-
lare € quella dei beta-bloccanti (11,12). E stato, infatti,
dimostrato che la somministrazione prolungata di
beta-bloccanti riduce la progressione del rimodella-
mento ventricolare e migliora la funzione di pompa. Al
di la del loro effetto inotropo e cronotropo negativo,
potenzialmente sfavorevole sul rimodellamento ventri-
colare, i beta-bloccanti esercitano anche un’azione
biologica favorevole mediata dalla riduzione dello sti-
molo noradrenergico, con conseguente riduzione di
fenomeni apoptotici e di ipertrofia, e dalle loro pro-
prieta antiossidanti. Sebbene il rimodellamento ventri-
colare non sia inevitabile, circa il 30% dei pazienti
infartuati e destinato a sviluppare un certo grado di
dilatazione ventricolare anche dopo infarti di piccole
dimensioni e nonostante sia stata instaurata una tera-
pia ritenuta ottimale. Appare evidente, quindi, la
necessita di identificare ulteriori interventi terapeutici
efficaci nel prevenire questi eventi “(mal)adattivi” che
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II trattamento con PUFA N-3 e risultato associato ad una
significativa riduzione del volume telesistolico del ventri-
colo sinistro rispetto al placebo.

soventemente fanno seguito ad un evento infartuale.
A questo riguardo una prospettiva terapeutica di gran-
de interesse & stata del tutto recentemente suggerita
dai risultati dello studio multicentrico OMEGA-REMO-
DEL, coordinato dal direttore della Risonanza
Magnetica Cardiaca del Brigham and Women's
Hospital di Boston, Raymond Kwong, che ha fornito
importanti indicazioni in merito all’efficacia protettiva
dei PUFA N-3 nei confronti dei fenomeni di rimodella-
mento che seguono l'infarto miocardico (13). Lo studio
ha valutato gli effetti dell’assunzione di PUFA N-3 sulle
variazioni della struttura miocardica e delle caratteristi-
che tissutali, studiate mediante risonanza magnetica
nucleare, nel post-infarto. Sono stati arruolati 358
pazienti con infarto miocardico acuto randomizzati, in
doppio cieco, ad assumere con il pasto 4 capsule al
giorno di PUFA n-3 (n=180) contenenti EPA 465 mg e
DHA 375 mg o altrettante capsule di placebo (n=178)
composto da olio di mais contenente 600 mg di acido
linoleico, privo di PUFA n-3 e con un con-

di confidenza al 95% compreso tra -10.3% e -1.1%;
P=0.017) che in quella per protocol (-6.6%, intervallo
di confidenza al 95% compreso tra -11.3% e —1.8%;
P=0.007) (Fig. 2). La ripetizione dell’analisi dopo esclu-
sione dei pazienti con pregresso infarto miocardico ha
confermato in modo ancora piu evidente i benefici
effetti dei PUFA N-3 in termini di riduzione del volume
telesistolico del ventricolo sinistro (-7.2% vs placebo,
P=0.0056, nell'analisi intention-to-treat, e -7.7% vs
placebo, P=0.0028, nell’analisi per protocol). Nei
pazienti assegnati al trattamento con PUFA N-3 é stata
anche osservata una significativa riduzione dell’esten-
sione della fibrosi nelle aree non infartuali, evidente
anch’essa sia nell'analisi intention-to-treat (-5.6%,
intervallo di confidenza al 95% compreso tra -10.4%
e —-0.9%; P=0.022) che in quella per protocol (-5.5%,
intervallo di confidenza al 95% compreso tra-10.4% e
-0.6%; P=0.026) (Fig. 2). Anche in questo caso i bene-
fici effetti del trattamento con PUFA N-3 sono risultati
ben evidenti anche limitando |'analisi ai pazienti senza
storia di infarto miocardico (-5.9% vs placebo,
P=0.020, nell’analisi intention-to-treat, e -5.4% vs pla-
cebo, P=0.036, nell’analisi per protocol). La frazione di
eiezione non ha mostrato variazioni significativamente

tenuto di acidi grassi trans <0.05%, per un

) i ) o . ( Variazioni tuali dell'endpoint pri . di lli )
periodo di tempo di 6 mesi, “on top” del ariazioni percentuali dell’endpoint primario e di quelli
trattamento codificato dalle linee guida secondari in corso di trattamento con PUFA N-3
per la gestione dei pazienti con infarto o placebo nello studio OMEGA REMODEL
miocardico. Tutti i partecipanti avevano 8%

. . o . o 9 4,8%
ricevuto adeguati consigli sullo stile di vita 6% 3.4%
e sulla dieta, senza indicazioni specifiche 4% | 1.2% ] . 21%
in merito all’assunzione di PUFA N-3 ma |= 2% I
con l'invito a non assumere prodotti da *g 0%
banco che contenessero i farmaci oggetto | £ (%) F
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secondari erano |'estensione della fibrosi (12%)

. . . O,
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O,
e |'estensione della zona infartuale. (16%) I I I I
Il trattamento con PUFA N-3 & risultato LVESVI Fibrosi miocardica  Estensione LVEF
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associato ad una significativa riduzione
del vol telesistolico del tricolo sini LVESVI: volume telesistolico indicizzato del ventricolo sinistro
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I"analisi intention-to-treat (-5.8%, intervallo  Figura 2
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Lo studio ha anche dimostrato una diretta correlazione tra
le variazioni del contenuto in PUFA N-3 nella membrana
cellulare eritrocitaria ... e la riduzione del volume telesisto-
lico del ventricolo sinistro e della fibrosi nelle aree non
infartuali ed il miglioramento della frazione di eiezione del
ventricolo sinistro.

differenti nei due gruppi di trattamento sia pur con un
trend verso una maggiore efficacia del trattamento
con PUFA N-3 (+4.8+11.3% versus +2.1x12.2%,
P=0.073) (Fig. 2). In entrambi i gruppi di trattamento &
stata osservata una riduzione dell’estensione dell’area
infartuale, come era lecito attendersi in ragione del
fatto che tutti i pazienti erano in trattamento con la
terapia codificata dalla linee guida nel post-infarto
senza evidenza di significative differenze tra i due
gruppi di trattamento (-8.8+39.9% versus -1.9+57.7%,
P=0.27) (Fig. 2).

Lo studio ha anche dimostrato una diretta correlazione
tra le variazioni del contenuto in PUFA N-3 nella mem-
brana cellulare eritrocitaria - espressione in vivo della
biodisponibilita di questi acidi grassi polinsaturi - e la
riduzione del volume telesistolico del

di cui & nota la capacita di antagonizzare |'up-regola-
zione di interleuchina-33, citochina dotata di potenti
effetti antiipertrofici e antifibrotici (14,15). Dal punto di
vista fisiopatologico, |'evidenza di una significativa
riduzione dei biomarker di infiammazione e di fibrosi
miocardica, consensuale al miglioramento dei parame-
tri di funzione e struttura del miocardio, lascia ipotizza-
re che i benefici effetti dei PUFA N-3 evidenziati dallo
studio OMEGA-REMODEL possano dipendere almeno
in parte da una riduzione della flogosi proaterogena
sia a livello sistemico che a livello miocardico nella fase
di convalescenza dopo un evento infartuale. A questo
riguardo, alcuni studi hanno dimostrato una riduzione
delle citochine infiammatorie in corso di trattamento
con PUFA N-3 dopo infarto miocardico sia in modelli
animali che nell'uomo (16,17,18). Oltre a cid, il tratta-
mento con PUFA N-3 ¢ in grado di bloccare diretta-
mente la trasformazione e la proliferazione dei fibro-
blasti cardiaci e la sintesi di collagene attraverso |'atti-
vazione della pathway GMP/protein kinase G (19).
Questi molteplici meccanismi attivati dai PUFA N-3
possono spiegare |'attenuazione della fibrosi miocardi-
ca ed il rimodellamento sfavorevole del ventricolo sini-

ventricolo sinistro e della fibrosi nelle
aree non infartuali ed il miglioramento
della frazione di eiezione del ventricolo
sinistro. L'analisi per quartili di contenu-
to eritrocitario di PUFA N-3 ha dimostra-

to una variazione lineare delle modifica- 8%
zioni del volume telesistolico del ventri- 6%
colo sinistro (trend lineare p<0.0001) e 4%
della frazione di eiezione del ventricolo | 5 2%
sinistro (trend lineare p=0.016) al cresce- % 0%
re del contenuto di PUFA N-3 nella mem- 5 (2%)
brana eritrocitaria (Fig. 3). E' interessante g (4%)
notare come il trattamento con PUFA N- N (6%)
3 sia risultato associato ad una riduzione kS (8%)
dei biomarker circolanti di inflammazione (10%)
(mieloperossidasi -9.3%, p=0.034), e di (12%)
fibrosi miocardica (ST2, -8.3%, P=0.026). (14%)
Le variazioni di ST2, in particolare, sono (16%)

Variazioni percentuali dell’endpoint primario e di quelli
secondari in relazione alle variazioni del contenuto
di PUFA N-3 nella membrana eritrocitaria (quartili)

nello studio OMEGA REMODEL

\

Trend lineare P = 0,74

Trend lineare P = 0,016

Trend lineare P = 0,21

Trend lineare P <0,0001

Quartili: W1 W1 W =v

risultate direttamente correlate con quel-
le della fibrosi miocardica valutata
mediante risonanza magnetica (Fig. 4,

LVESVI: volume telesistolico indicizzato del ventricolo sinistro
r=0.650, P<0.0001). ST2 & un biomarca- LVEF: frazione di eiezione del ventricolo sinistro

T T T T
LVESVI Fibrosi miocardica Estensione LVEF
nelle aree non infartuate ~ dell'infarto

daref.13

tore che viene up-regolato in condizioni \.
di necrosi o di disfunzione miocardica e Figura 3
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r=0,65, P<0,0001 o

Variazioni della fibrosi nelle aree non infartuate (%)

Relazione tra variazioni dei livelli circolanti di ST2 nel
postinfarto in corso di trattamento con PUFA N-3 e variazioni
del grado di fibrosi miocardica nelle aree non infartuate

post-infarto del 20% (24) a fronte di una
riduzione del volume telesistolico del
ventricolo sinistro a 6 mesi di trattamen-
to “soltanto” del 5.9% (25).

Non appare inutile sottolineare come i
benefici effetti dei PUFA N-3 sui fenomeni
di rimodellamento post-infartuale dimo-
strati dallo studio OMEGA-REMODEL
siano stati osservati in pazienti che nel
corso dello studio hanno mostrato un’otti-
ma aderenza agli standard terapeutici
codificati dalle linee guida per l'infarto
miocardico; doppia antiaggregazione pia-
strinica con aspirina + clopidogrel o prasu-
grel (98%), beta-bloccanti (92%), statine
(96.5%) ed inibitori del sistema renina

0,2+ angiotensina (73%). Oltre a cio, il 91% dei
T T T T ‘ ‘ ‘
43 39 0 65 pirtecEalntl. av.eva raggluc?tT unf f|u§so
Variazioni di ST2 (%) Thrombolysis in Myocar ia Infarction
L da ref.13) (TIMI) 3 nell'arteria responsabile dell’even-
. to infartuale (13). Peraltro il trattamento
Figura 4

stro osservata nei pazienti post-infartuati assegnati al
trattamento con PUFA n-3 nello studio OMEGA
REMODEL (13).

Nella loro globalita i risultati dello studio OMEGA-
REMODEL forniscono una convincente dimostrazione
dell'effetto benefico dei PUFA N-3, alla dose di 4
gr/die, sui fenomeni di rimodellamento post-infarto. Si
tratta di dati di indiscutibile interesse perché numero-
si studi hanno dimostrato come il miglioramento del
volume telesistolico nel post-infarto rappresenti il piu
favorevole predittore di rischio, che segue parallela-
mente la riduzione della mortalita post-infartuale e
rappresenta il meccanismo comune a diverse classi di
farmaci che riducono la mortalita, la morte cardiaca
improvvisa e l'incidenza di scompenso cardiaco
(20,21,22). Nel sottostudio ecocardiografico dello stu-
dio Survival and Ventricular Enlargement (SAVE), ad
esempio, la riduzione dell’'espansione telesistolica del
ventricolo sinistro dopo un episodio infartuale osser-
vata nei pazienti trattati con captopril ¢ risultata asso-
ciata ad una riduzione della mortalita del 45% (23).
Analogamente, nello studio Carvedilol Post-Infarct
Survival Control in Left Ventricular Dysfunction (CAPRI-
CORN) il trattamento con carvedilolo ha determinato
una riduzione della mortalita per tutte le cause nel
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con PUFA N-3, nonostante le dosi elevate,
& risultato molto ben tollerato dai pazienti.

Conclusioni

L'utilizzo dei PUFA N-3 nel paziente con recente infar-
to miocardico per la prevenzione della morte improv-
visa & supportato da robuste evidenze scientifiche e
riconosciuto dall’autorita regolatoria che ne ha autoriz-
zato la prescrizione in regime di rimborsabilita.
L'evidenza prodotta dallo studio OMEGA-REMODEL
che i PUFA N-3 siano in grado di contrastare efficace-
mente i fenomeni di rimodellamento cardiaco nel
post-infarto getta solide basi per una ulteriore imple-
mentazione della protezione cardiovascolare in questi
pazienti che va a sommarsi a quella garantita dagli
standard terapeutici previsti dalle linee guida. Questo
aspetto appare ancora piu importante se si considera
I'impatto prognostico ancora pesantemente sfavore-
vole dello scompenso cardiaco nei pazienti infartuati
nonostante i progressi terapeutici. Un ulteriore tassel-
lo, quindi, nel complesso mosaico dei contesti clinici

Nella loro globalita i risultati dello studio OMEGAREMO-
DEL forniscono una convincente dimostrazione dell’effet-
to benefico dei PUFA N-3, alla dose di 4 gr/die, sui feno-
meni di rimodellamento post-infarto.
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L'evidenza prodotta dallo studio OMEGA-REMODEL che
i PUFA N-3 siano in grado di contrastare efficacemente i
fenomeni di rimodellamento cardiaco nel post-infarto
getta solide basi per una ulteriore implementazione della
protezione cardiovascolare in questi pazienti che va a
sommarsi a quella garantita dagli standard terapeutici
previsti dalle linee guida.

cardiovascolari in cui i PUFA N-3 hanno dato prova di
efficacia. Verrebbe quasi da dire... PUFA N-3 nel post
infarto?”hic et nunc”.

l'antica locuzione latina "hic et nunc” sembra riassu-
mere molto bene |'uso dei PUFA N-3 nel post-infarto.

Verrebbe quasi da dire: "PUFA N-3 ne: hic et nunc”.
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