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EDITORIALE

La metodologia accertativa
della colpa professionale

Salvatore Cocuzza
Consigliere ARCA Sicilia

I lavoro di Antonio Ferrero, Maria Teresa Spinnler
e Tecla Marchese che segue e cui si riferisce questo
editoriale rispecchia la concezione e la considerazione
che la classe medica ha nei confronti dell’evoluzione
giudiziaria in caso di procedimenti contro i medici.
Con molta enfasi e facendo riferimento a uno sto-
rico e illustre episodio bellico, si contesta la gestione
medico-legale nella trattazione dei casi pervenuti
al giudicante. La tentazione di giudicare un caso di
presunta malasanita con la metodologia dell’ex-post €
grande ed e il metodo scolasticamente pilt semplice
per arrivare alla verita o alla presunta verita, ma non
per la maggior parte degli addetti ai lavori.

La “distorsione del giudizio retrospettivo”, giu-
stamente presa in considerazione dagli Autori del
lavoro, rappresenta un grande pericolo in ambito
giudiziario che ha trovato, anch’esso, molta attenzione
nelle sentenze della Suprema Corte di Cassazione. Ma
andiamo per ordine.

Proceduralmente, soprattutto in ambito penale, il
giudizio nei confronti del medico in casi di supposta
malasanita prevede la presenza di diversi attori che
si alternano a dimostrare 1'innocenza dell’'imputato
(difensore, consulente medico-legale di parte, con-
sulente specialista di parte), la colpa dell'imputato
(pubblico ministero e suoi consulenti, parte civile o
parte offesa con difensore e consulenti medico-legali e
specialisti di parte) o a giudicare (giudice monocratico
o collegio). Le parti, appena descritte, secondo il nuovo
processo penale hanno uguale dignita, a differenza di

una volta, quando la difesa ricopriva un ruolo limitato
o quasi subalterno rispetto alla pubblica accusa. Ne
consegue che le prove tecniche e testimoniali nonché
i giudizi e le consulenze medico-legali presentate
in giudizio risultano avere uguale peso senza alcun
pregiudizio e differenza tra accusa e difesa.

Infine vi & la figura del giudice — super partes — che,
alla luce delle risultanze delle indagini nonché dalle
osservazioni di accusa e difesa, & 1'unico e definitivo
giudicante nella dimostrazione dell’errore professio-
nale e nell'imputare la colpa al sanitario. Egli non e
un medico né, tanto meno, un medico legale, motivo
per cui e coadiuvato da collaboratori tecnici di sua
fiducia (periti) che hanno il compito di illustrare in
maniera tecnica i fatti e dimostrare I'eventuale nesso di
causalita tra evento negativo per il paziente ed errore
del sanitario. Il parere del perito non € vincolante per
il giudice e deve essere motivato in contraddittorio
con quelli dell’accusa e della difesa. Alla fine, tramite
il proprio libero convincimento, il giudice perverra a
una sentenza assolutoria o di condanna per il medico.

Tale procedura, sommariamente descritta, con-
sente alle parti di dimostrare o meno (in questo
caso scientificamente) il rapporto causale tra 'agire
del medico e I'evento-danno verificatosi e quindi la
sussistenza o meno della colpa in capo al medico
accusato “oltre ogni ragionevole dubbio”. Questo
concetto, apparentemente difficile, rappresenta una
garanzia e una conquista giurisprudenziale per
il medico in quanto, nella maggior parte dei casi,
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non e cosi evidente la dimostrazione del nesso di
causalita. La Suprema Corte di Cassazione, ancora
una volta (sentenza Franzese 2002 e successive)
indica al giudicante la metodologia da seguire nella
dimostrazione della colpa professionale che non e (o
non dovrebbe essere) quella di considerare 1’ex-post,
cioe le evidenze definitive o la causa di morte sic et
simpliciter, ma piuttosto, attraverso un ragionamento
cosiddetto “controfattuale” (ex-ante), quella di ana-
lizzare le ricorrenze statistiche del caso in questione,
ipotizzando un ipotetico, doveroso e diverso com-
portamento (medico) in relazione alle circostanze
del caso in questione. Il percorso giudiziario e volto
quindi a dimostrare se un altro comportamento pro-
fessionale (medico in questo caso), alla portata di un
sanitario dotato di analoga preparazione e cultura
e nelle condizioni di tempo, modo e luogo in cui si
sono svolti i fatti, avrebbe potuto evitare 'evento
lesivo o la morte del paziente o avrebbe attenuato
le conseguenze dell’errato comportamento. Tale tipo
di ragionamento fonda le sue basi sull’analisi di cio
che e stato il comportamento del medico prima della
realizzazione del danno e non & (o non dovrebbe
essere) condizionato da cio che emerge dopo il danno
o la morte, in particolare dalle evidenze autoptiche.
Le sentenze citate sono state una grande conquista
per il medico, anche se 1’onere probatorio della colpa
professionale € demandato alla/e consulenza/e
disposte dal giudice, ma anche dalle osservazioni
tecniche che le parti hanno la capacita di presentare.

Ne consegue che la scelta peritale medico-legale in
sede penale o la consulenza di ufficio in sede civile
sono fondamentali per il prosieguo del dibattimento

e devono essere individuate garantendo una profes-
sionalita sicura e coadiuvata dalla nomina di uno
specialista nella branca specifica. Stessa cosa vale per
le parti che hanno l'interesse a provare o escludere la
colpa alla luce delle evidenze scientifiche consolidate al
momento del fatto penalmente o civilmente rilevante.
Paradossalmente una scelta poco oculata da parte del
giudice o delle parti pud compromettere l'esito del
giudizio, mentre un’opportuna e felice scelta dara la
garanzia alle parti di un processo giusto.

Purtroppo in alcuni casi (come quello descritto nel
lavoro presentato), per fortuna di minore ricorrenza,
si assiste a una carenza di professionalita per mancata
qualificazione di una (o pitt di una) delle parti, per
cui non sempre il giudizio finale & realmente quello
che dovrebbe essere. Il giudice o i giudici non hanno
competenze tecniche e devono fondare le loro deci-
sioni su quelle dei loro collaboratori e/o, durante il
contraddittorio, su quelle delle parti.

Consulenti tecnici preparati non possono non
tenere in conto le leggi statistiche e le circostanze di
fatto in cui si sono svolti gli avvenimenti e questo ¢
cio che distingue un professionista medico-legale da
un “praticante” la medicina legale, a nulla influendo
che questi collabori con il giudicante o con le parti.

Concludendo, € bene che venga trasmesso alla classe
medica un messaggio positivo che vede, al giorno
d’oggi, il medico da una parte piui tutelato dalle leggi
nel suo operato e dall’altra piti autonomo nelle sue
scelte cliniche, non perdendo di vista il fatto che il
rapporto medico-paziente & un rapporto di “tutela”
della salute, al di la di scelte o addirittura di impo-
sizioni che nulla hanno a che fare con tale rapporto.

Cardiologia ambulatoriale 2011;2:51-52
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Pear| Harbor,
i bias e le perizie medico-legali

Antonio Ferrero!, Maria Teresa Spinnler!,
Tecla Marchese?

ISC Cardiologia ASL TOS, Moncalieri (TO)
2Specialista in Geriatria — malattie metaboliche

I am the one who guided you this far,
All you know and all you feel.
Nobody must know my name

For nobody would understand,

And you kill what you fear.

I call you for I must leave,

You're on your own until the end.
There was a choice but now it’s gone,
I said you wouldn’t understand,
Take what’s yours and be damned.
(Tony Banks “Guide Vocal”)

PICCOLA PREMESSA STORICA:
7 DICEMBRE 1941,ATTACCO
A PEARL HARBOR

Durante le settimane che precedettero l'attacco
giapponese alla base di Pearl Harbor si verificarono
alcuni episodi particolari.

Senza entrare nei dettagli storici, ricordiamo come i
servizi di controspionaggio della marina statunitense
rilevarono che le navi della flotta imperiale nipponica
avevano preso a modificare i codici indicativi radio
ogni tre giorni, anziché ogni cinque o sei mesi; si seppe
anche che in varie ambasciate giapponesi, tra le quali
quelle di Washington, Manila e Singapore, si stavano
bruciando documenti in grande quantita e, infine,
un paio di giorni prima del fatidico 7 dicembre 1941,
si persero completamente le tracce radio della flotta
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giapponese, che era costantemente monitorata dalle
stazioni di ascolto statunitensi.

Ad aggressione avvenuta fu immediatamente
nominata una commissione d’inchiesta con il com-
pito di individuare le responsabilita di chi avrebbe
dovuto riconoscere i segnali cosi evidenti dell’attacco
imminente. Perché naturalmente, a cose fatte, per tutti
fu chiaro che gli episodi in questione erano “chiara-
mente diagnostici” della volonta di colpire da parte
dei Giapponesi.

Quello che risalta in questa vicenda, comunque, &
che gli indizi c’erano tutti e tutti portavano in quella
direzione; in realta si puo verificare come quei segnali,
a posteriori cosi evidenti, giunsero, a chi di dovere,
mescolati a molti altri, di fatto piuttosto simili (com-
portamenti anomali di altre legazioni, anomalie dei
movimenti navali di flotte straniere, contemporanee
manovre in altre zone del Pacifico), tali da confondere
in un rumore di fondo i fatti salienti che in seguito a
tutti sembrarono lampanti’.

| BIAS
(O FALLACIE EURISTICHE)

La tendenza delle persone a credere, erroneamente,
che sarebbero state in grado di prevedere un evento
correttamente una volta che 'evento & ormai noto e
in realta un comune errore o biags di tipo cognitivo o
euristica? noto come hindsight bias o errore del giudizio
retrospettivo, ben illustrato dall’aforisma di Arthur

Cardiologia ambulatoriale 2011;2:53-57
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Bloch: “Il senno di poi & una scienza esatta”>.

Tale tipo di errore di ragionamento ¢ molto diffuso
in varie attivita umane ed é stato studiato particolar-
mente in ambito economico e finanziario, ma pitt di
recente il fenomeno dell’errore commesso in violazione
della scelta razionale (detto appunto euristica) € stato
studiato in ambito medico e alcuni Autori hanno
attribuito a questo tipo di fallacia di ragionamento
una parte degli errori commessi dai sanitari che, come
e noto, secondo alcune stime rappresentano in Italia
una percentuale compresa fra il 2,4 e 1'8,5% di tutte
le morti registrate annualmente.

E perd descritta e documentata in letteratura la
possibilita, nella valutazione a posteriori di casi clinici
sfuggenti come quello che discuteremo tra breve, di
incorrere nel fenomeno in questione, cosi descritto
dagli Autori: “[...] il solo fatto di sapere a posteriori
quale fosse la diagnosi corretta ci induce a ritenere
sistematicamente piti probabile quella diagnosi alla
luce dei dati clinici che erano disponibili fin dal princi-
pio. In altre parole: le stesse informazioni inizialmente
a disposizione per una previsione sembrano indicare
con pil forza verso un certo esito dopo aver scoperto
che quel particolare esito si e verificato”.

In altri termini ognuno di noi tende a dare un senso e
un significato retrospettivo agli eventi interpretandoli a
posteriori, come conseguenze inevitabili di condizioni
presenti all’inizio.

Questa attitudine e stata dimostrata in modo scienti-
fico da B. Fishoff e H.R. Arkes nel seguente esperimento:
a un gruppo di medici fu proposto un caso clinico
compatibile, in base ai dati anamnestici e strumentali
forniti, con tutte e quattro le possibili diagnosi proposte
come soluzione. La distribuzione delle risposte, come
era logico aspettarsi, fu equamente divisa fra le quattro
possibili ipotesi. A un secondo gruppo, identico come
livello di formazione ed esperienza, fu proposto lo stesso
caso, ma questa volta veniva fornita la diagnosi corretta
all’'inizio e veniva richiesto di dichiarare se, in base ai
dati forniti, I'intervistato avrebbe ritenuto pit1 giusta o
probabile una delle tre diagnosi alternative®. In questo
gruppo la maggioranza degli intervistati rispose che la
diagnosi pit1 probabile, in base ai dati forniti, era quella
data come giusta dagli sperimentatori.

In una seconda fase i due gruppi furono scambiati; al
primo gruppo, che aveva risposto alla cieca, fu fornito
un caso clinico con diagnosi e tre possibili alternative
e al secondo gruppo, “di controllo”, lo stesso caso
clinico, senza la diagnosi.

Naturalmente accadde che il gruppo che prima
aveva diagnosticato con assoluta certezza una pato-
logia nota fin dall’inizio, si distribui equamente fra le
quattro ipotesi, mentre l'altro gruppo divenne sicuro e
infallibile con un’elevata percentuale di adesioni alla
diagnosi corretta.

La similitudine di questa situazione con quella di
un medico che ipotizza una patologia in condizioni
di diagnosi differenziale e un altro che compie la
stessa operazione con l'esito del riscontro autoptico
a disposizione e fin troppo evidente.

IL CASO CLINICO (PRIMA)
E MEDICO-LEGALE (POI)

Siccome le morti per presunto errore medico sono
immancabilmente oggetto di perizie di medici legali e
di indagini dell’autorita giudiziaria, ci siamo doman-
dati se anche queste figure professionali possano essere
vittime dei medesimi errori di valutazione.

Riportiamo qui il caso di una donna di 33 anni obesa
che si presento presso lo studio del suo medico di
medicina generale (MMG) riferendo da alcuni giorni
dispnea e tosse, nonché lieve rialzo febbrile. Il medico,
dopo aver visitato la paziente, prescrisse alcuni accerta-
menti, ma consiglio, in caso di persistenza dei disturbi
o di peggioramento, di recarsi al Pronto Soccorso (PS).

La paziente segui questo consiglio e la sera stessa si
presento al PS della citta dove fu visitata e sottoposta
ad alcuni accertamenti (visita medica: toni ritmici,
non soffi udibili; MV lievemente ridotto con ronchi
inspiratori sparsi; addome trattabile, fegato in limiti;
polsi presenti; non edemi declivi; T° 37,9; Sat O, 97%
in aria ambiente; PA 140/90; ECG: ritmo sinusale FC
95/min conduzione e ripolarizzazione nella norma;
RX torace: rinforzo trama bronchiale; ombra cardiaca
nella norma; esami ematochimici: modesta leucocitosi;
marcatori cardiaci, enzimi epatici; creatinina, elettroliti
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nella norma), in base ai quali fu dimessa con diagnosi

di “sindrome influenzale e bronchite”.

Otto giorni dopo la sfortunata paziente, che non era
pitt andata dal suo medico, fu rinvenuta cadavere da
una parente nella casa dove viveva da sola.

Al riscontro autoptico disposto dall’autorita giu-
diziaria fu rilevata una tromboembolia polmonare
(TEP) massiva, che era la causa del decesso e, in base
a questo rilievo, tanto il MMG quanto il medico del
PS furono sottoposti a indagine.

In particolare per quanto riguarda il MMG veniva
sostenuto dall’accusa che il sintomo dispnea era for-
temente sospetto se non diagnostico per TEP, essendo
presente nell’'80% dei pazienti affetti da tale patologia
e, in piti, la paziente in questione era obesa, condizione
notoriamente associata alla TEP.

A nostro avviso in questo ragionamento sono pre-
senti alcuni errori (o bias) piuttosto evidenti.

E noto innanzitutto che la diagnosi di TEP & una
delle piu difficili da porre, a causa dei sintomi sfuggenti
e aspecifici e della sostanziale mancanza di esami di
primo e anche di secondo livello dotati della sufficiente
sensibilita e specificita®s.

Va inoltre tenuto presente che la TEP & associata
e, spesso, causata da un’altra condizione clinica: la
trombosi venosa profonda (TVP). E evidente che di
fronte a questa situazione la possibilita di individuare
correttamente e tempestivamente un paziente con TEP
¢ basata sulla presenza delle condizioni cliniche pre-
disponenti alla TVP e, di conseguenza, alla TEP e alla
presenza dei segni e dei sintomi, purtroppo aleatori,
che la caratterizzano®.

Le condizioni predisponenti alla TVP, secondo la
letteratura sono classificabili in:

— fattori di rischio maggiore: recente intervento di
chirurgia maggiore, recente intervento di protesi
d’anca o ginocchio, terapia intensiva post-chirurgica,
gravidanza avanzata, taglio cesareo, varici arti
inferiori, fratture, tumori pelvici o addominali,
metastasi, immobilita o allettamento, pregressa
trombosi venosa profonda;

— fattori di rischio minore: cardiopatia congenita,
insufficienza ventricolare sinistra, ipertensione
arteriosa, trombosi venosa superficiale, catetere

venoso centrale, terapia sostitutiva ormonale, con-
traccettivi orali, broncopneumopatia cronica, pato-
logia disabilitante neurologica, lunghi viaggi
sedentari (aereo), obesita, iperviscosita plasmatica
e coagulopatie, malattie inflammmatorie croniche
intestinali, sindrome nefrosica, dialisi, malattie
mieloproliferative, emoglobinuria parossistica not-
turna, morbo di Bechet.

A queste si aggiungono i deficit congeniti di pro-
teine connesse all’omeostasi coagulativa (proteina S,
proteina C, fattore di Leyden, fattore XII eccetera).

E da osservare che la percentuale di associazione
fra i fattori di rischio e lo sviluppo di TVP/TEP e
variabile e, per quanto riguarda 1'obesita, non preci-
samente definita'’.

Risulta quindi evidente come l'associazione fra obe-
sita e possibilita di sviluppare TEP sia forse plausibile
a posteriori, ma sia a priori confusa fra una trentina di
condizioni, fra le quali non risalta come associazione
in modo particolare e definito.

11 giudizio di certezza o di elevata probabilita dia-
gnostica emesso dagli accusatori ¢ quindi un evidente
caso di hindsight bias.

I ricorso a euristiche e scorciatoie mentali & ancora
piu evidente nella valutazione del sintomo dispnea,
presente nell’80% dei pazienti con TEP e per questo
indice di colpevolezza del sanitario che non ha colle-
gato il sintomo alla patologia. Il dato rilevante, infatti,
non ¢ quanti pazienti con TEP presentino un certo
sintomo, ma quanti pazienti con quel sintomo hanno
patologie alternative alla TEP; per quanto riguarda i
sintomi e i segni e la relativa frequenza di presenta-
zione rispetto a pazienti con lo stesso sintomo o segno
e poi risultati non affetti da TEP, una casistica riportata
dalle Linee guida della Societa europea di cardiologia
(task force sull’embolia polmonare), indica: dispnea 80%
TEP vs 60% no TEP; dolore toracico pleurico 52% vs
43%; tosse 20% vs 25%; emottisi 11% vs 7%; sincope
19% vs 11%; segni di trombosi venosa profonda 15% vs
10%; febbre 7% vs 17%; cianosi 11% vs 9%,; ipossiemia
75% vs 81%.

Come si vede, se € vero che 8 pazienti su 10 con
dispnea hanno una TEP, 6 su 10 hanno altre pato-
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Tabella 1 - Mammografia come screening nella popolazione
generale: sensibilita 90%, specificita 93%,
prevalenza 8/1000

Positive Negative
Sane 70 922
Tumore 7 1
77 923
(90% falsi positivi) (0,1% falsi negativi)

logie, quindi il ritenere la dispnea un’informazione
“diagnostica” & in realta una confusione o inversione
delle probabilita condizionali, fenomeno peraltro ben
noto e diffuso in medicina, esemplificato dal ragiona-
mento (erroneo) per cui se in una donna che ha un
tumore al seno la probabilita che la mammografia sia
positiva & pari al 90% ne viene che se una donna ha
una mammografia positiva, la probabilita che abbia
un cancro al seno e 90%1%14,

In realta la sensibilita dell’esame tale da fornire una
probabilita di diagnosticare la malattia, ove presente
nove volte su dieci, non ha nulla a che fare con la
specificita (ossia tasso di falsi positivi) che, combinata
con la prevalenza della patologia, fa si che, per dieci
mammografie positive, solo una donna sia realmente
affetta da tumore al seno (tabella 1).

Allo stesso modo combinando la specificita e la
sensibilita per diagnosi di TEP del sintomo dispnea
(rispettivamente 40% e 80%) con la prevalenza globale
della patologia (7/10.000) il risultato in termini di pro-
babilita diagnostica iniziale € tutt’altro che sufficiente
per dare giudizi di errore colpevole.

ALCUNE CONSIDERAZIONI
FINALI

Dato che in questo contesto ci interessano mag-
giormente i percorsi mentali e cognitivi che portano a
emettere un giudizio, pit1 del caso medico-legale in sé,
¢ doveroso segnalare altri tipi di euristica descritti in
letteratura, che intervengono abbastanza chiaramente
in questo caso.

L'euristica della disponibilita porta a stimare la proba-

bilita di un evento sulla base della vividezza e dell’im-
patto emotivo piuttosto che sulla probabilita oggettiva
(per esempio, se viene chiesto a un disoccupato qual &
la percentuale di disoccupati nel suo Paese fornira un
dato pit elevato rispetto alla risposta fornita da una
persona che lavora). Nel nostro caso ¢ evidente che la
tendenza ad attribuire a un soggetto un errore colpevole
€ molto facilitata dalla “disponibilita” mnesica di una
quantita di errori (veri o presunti) in cui il perito o il
giudice si sono imbattuti nella loro carriera.
L'euristica della rappresentativita, strettamente legata
alla precedente, induce ad attribuire caratteristiche
simili a soggetti simili al di la delle informazioni e
delle conoscenze; il criterio utilizzato per decidere e
quello della somiglianza e della stereotipia, mentre
viene trascurato il calcolo rigoroso delle probabilita.
Leuristica dell’ancoraggio spinge a scegliere un termine
di paragone arbitrario e approssimativo (in questo caso
determinato dalle percentuali relative ampiamente dif-
fuse in letteratura) per dare una stima di probabilita di
un evento!>17. Come semplice esempio valga il seguente:
sottoponendo a degli individui le due moltiplicazioni
8x7x6x5x4x3x2x1 e 1x2x3x4x5x6x7x8 la maggior parte
di loro riterra che la prima dia un prodotto maggiore
della seconda, mentre & chiaro che il risultato e iden-
tico. Il soggetto rimarra cioeé “ancorato” al primo valore
visualizzato, il numero otto, di valore maggiore rispetto
al primo elemento della seconda serie, il numero uno.
Tale tipo di errore di valutazione € ampiamente sfruttato
in campo commerciale, basti pensare ai prezzi degli
articoli fissati sull'ultimo decimale per dare l'impres-
sione che costino meno (9,9 euro anziché 10) ed e facile
comprendere come in campo sanitario un risultato,
magari parziale, ottenuto in un sottogruppo di pazienti,
privo di reale impatto clinico, possa essere estrapolato e
presentato con la dovuta enfasi, “ancorando” il lettore
sprovveduto a esiti entusiasmanti, ma non significativi's.
L'euristica della conferma & il fenomeno per, cui dopo
aver formulato un’ipotesi, vi & una tendenza, dimo-
strata scientificamente, a cercare e trovare dati che la
confermino, trascurando sistematicamente quelli che
la contraddicono, fallacia ben nota a quanti nella loro
vita scolastica sono stati considerati studiosi da un
insegnante o viceversa bollati come svogliati e hanno
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ricevuto voti pil1 conformati a questo giudizio che alla
reale qualita dei loro compiti in classe’8. Anche questo
tipo di errore e stato dimostrato in modo elegante
con il seguente esperimento: immaginiamo di avere
davanti quattro cartoncini che recano, sulle due facce,
un numero e una lettera. L'ipotesi che noi dobbiamo
confermare o confutare ¢ “La lettera D & sempre abbi-
nata al numero 3”; i quattro cartoncini ci mostrano D,
F, 3, 7. Per confermare o confutare I’enunciato biso-
gna voltare D e 7; voltando D infatti verificheremo
che sia effettivamente abbinato a 3 (confermando o
confutando l'enunciato) e girando 7 verificheremo
che non sia abbinato a D (la qual cosa confuterebbe
la nostra ipotesi). Voltando F e 3 non otteniamo nulla
perché, qualsiasi lettera o numero noi troviamo, non
si modifica l'ipotesi di partenza. La maggioranza (o
meglio la quasi totalita) delle persone sottoposte a
questo “gioco” ritiene corretto girare D e 3, tendendo
a “confermare” l'ipotesi D con 3 e 3 con D (che in
realta non e pertinente) e non a “smentirla” (D con 7).

Le analogie di queste situazioni con i giudizi
espressi a posteriori sono, a nostro avviso (o, se pre-
ferite, giudizio...), piuttosto evidenti: la distorsione
del giudizio retrospettivo che fa risultare lampante
una diagnosi quantomeno dubbia; l'inversione delle
probabilita condizionali per cui, se un paziente con
una certa patologia ha un’elevata prevalenza di un
sintomo, si tende a dimenticare quanti pazienti hanno
quel sintomo e hanno altre patologie; I'euristica della
conferma per cui si da risalto agli elementi che danno
ragione (la dispnea, I'obesita) tralasciando quelli che ci
contraddicono (I’'esame obiettivo e gli esiti strumentali
compatibili con una sindrome influenzale e bronchite
che peraltro il MMG non aveva potuto vedere perché
la povera paziente non era pili tornata in ambulatorio).

A titolo conclusivo si puo inoltre aggiungere un’al-
tra componente, cioe la variabile tempo: il MMG e il
medico di PS hanno potuto usufruire di un brevissimo
lasso di tempo per riflettere sul caso e prendere una
decisione, mentre i medici legali, i periti e i giudici,
in possesso di un’esaustiva documentazione, hanno
avuto a disposizione giorni e settimane intere.
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RASSEGNE

Placche dell’arco aortico e rischio di stroke

Aortic arch plaques and risk of stroke

Alfio Bianchi!, Maurizio Marconi?

10spedale San Luca, Milano; 2Ospedali Civili, Brescia

Abstract

La presenza di placche aterosclerotiche dell’arco aortico puo causare comparsa o recidiva di stroke embolico. Esiste uno stretto
rapporto tra placche dell’arco aortico e fattori di rischio: ipercolesterolemia, fumo, ipertensione e invecchiamento. Placche
ampie o mobili possono spesso essere responsabili di stroke embolico.

II trattamento farmacologico ottimale per il trattamento delle placche aortiche finalizzato alla prevenzione di stroke e rappre-
sentato dagli anticoagulanti o dalla terapia con statine.

Parole chiave: placche aterosclerotiche in aorta; stroke; anticoagulanti; statine

Aortic arch plaques can cause the new-onset or the recurrence of embolic stroke. Several risk factors can be interested in
formation and progression of arch aortic plaques: hypercolesterolemia, smoking, hypertension and aging. Larges plaques or
mobiles plaques can be easily responsible for embolic stroke.

The optimal pharmacologic treatment for arch aortic plaques for stroke prevention is anticoagulation and statin therapy.

Key words: aortic arch plaques; stroke; anticoagulation; statin therapy

La presenza di placche aterosclerotiche in aorta che complesse (>4 mm ) erano presenti nel 7,6%. In
(AO), e particolarmente sull’arco, rappresenta un fat- aorta ascendente le placche erano presenti nell’8,4%,
tore di rischio ormai accertato per lo stroke embolico. mentre placche complesse erano presenti nello 0,2%
Studi autoptici e con ecografia trans-esofagea (ETE) dei pazienti Nell’arco aortico erano presenti placche
hanno rilevato come, in soggetti con infarti cerebrali nel 31% dei soggetti e placche complesse nel 2,2%. In
multipli, fossero presenti sull’arco aortico lesioni ate- aorta discendente le placche erano presenti nel 44,9%
rosclerotiche ampie, mobili o ulcerate. La prevalenza ed erano complesse nel 6,0%. Placche presenti in aorta
dello stroke in portatori di placche aortiche € compresa ascendente si sono dimostrate pitt frequentemente
tra 14 e 21%, in portatori di placche carotidee e com- associate a complessita di placca in arco aortico?.

presa tra 10 e 12%, mentre in soggetti portatori di
fibrillazione atriale & compresa tra 18 e 30%!.

Placche superiori a 4 mm sono risultate predittrici PLACCHE AORTICHE
di eventi cerebrali? e ateromi complessi (>5 mm) o con E FATTORI DI RISCHIO

elementi mobili sembrano essere importanti fattori di

rischio per stroke ischemico?. Esiste uno stretto rapporto tra placche aortiche e fattori

La prevalenza di placche in arco aortico e stata di rischio; infatti l'eta avanzata, l'ipertensione arteriosa,
studiata su un gruppo di soggetti con eta media di l'ipercolesterolemia, liperomocisteinemia e il fumo
66,9 anni in uno studio di popolazione. Nello studio sono fattori frequentemente associati a placche aortiche.
SPARC (Stroke prevention: assessement of risk in a com- Anchel'incremento della proteina C reattiva e dei globuli
munity) su 588 soggetti sottoposti a ETE erano presenti bianchi, espressione di uno stato pro-infiammatorio,
placche aortiche nel 47,3% dei pazienti, mentre plac- sono fattori frequentemente associati a placche aortiche®.
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Lo studio APRIS (Aortic plaques and risk of ischemic
stroke) e stato condotto su 209 soggetti senza pregresso
stroke con lo scopo di valutare 'influenza di fattori di
rischio nella comparsa di futuri eventi. L'eta media era
di 67 + 9 anni e il 45% dei soggetti era composto da
donne. Placche in arco aortico erano presenti in 130
soggetti (67%) e placche complicate erano presenti in
50 soggetti (24%).

I soggetti con placche rispetto ai non portatori di
placca erano pilt anziani (69 + 8 anni vs 63 + 7), pill
ipertesi (PAS 146 + 21 vs 139 + 20), pit spesso di razza
bianca (19% vs 8%), pitt spesso fumatori (20% vs 9%)
e pilt spesso portatori di malattia coronarica. I valori
lipidici, la fibrillazione atriale e il diabete erano indif-
ferentemente presenti nei due gruppi.

Le placche in arco aortico, in questo studio, non si
sono dimostrate essere fattore indipendente di eventi
(HR 1,07) e cio vale anche per le placche complicate
(HR 0,9).

La presenza di placche in arco aortico in associazione
con eta pitt avanzata, BMI (body mass index, indice
di massa corporea) aumentato e fibrillazione atriale,
invece, si ¢ dimostrata predittiva di eventi vascolari®.
Esistono, inoltre, rapporti stretti fra placche dell’arco
aortico e recidiva di stroke. In uno studio condotto
su 487 pazienti con precedente stroke controllati con
ETE, seguiti per 3,4 anni, ¢ stata valutata la recidiva
di stroke in relazione a estensione e complessita della
placca. Placche >4 mm sono state riscontrate nel 25,3%
dei pazienti e in circa 1'85% di questi soggetti vi era
estensione della placca al tronco brachiocefalico e
alla carotide comune di sinistra. Durante il follow-up
si e avuta recidiva di stroke in 32 pazienti (gruppo A),
mentre non si € avuta recidiva in 251 pazienti (gruppo
B). L'ateroma in arco aortico 24 mm era presente
per il 41% nel gruppo A e per il 22% nel gruppo B
(p<00,5); I'estensione della placca era presente per il
63% nel gruppo A e per il 39% nel gruppo B (p<0,05);
erano presenti contemporaneamente placca 24 mm ed
estensione della stessa ai vasi sovraortici nel 38% del
gruppo A di contro al 16% del gruppo B (p<0,01). Lo
studio ha messo in evidenza che una placca di volume
>4 mm ed estesa ai tronchi sovraortici si € dimostrata
fattore indipendente di recidiva di stroke” (figura 1).
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Figura 1 - Tipo di placca in arco aortico e recidiva di stroke.

La mobilita di placca e stata indicata quale fattore
favorente l'insorgenza di infarti multipli cerebrali. In
uno studio condotto su 167 pazienti con stroke acuto
sono state valutate le dimensioni della placca sull’arco
aortico (superiori o inferiori a 4 mm) e 'estensione
di placca ai vasi sovraortici I soggetti, studiati con
ETE e MR, erano cosi distribuiti: 128 pazienti (77%)
(gruppo A) avevano placche <4 mm, 27 pazienti (16%)
(gruppo B) avevano placche >a 4 mm non mobili e 12
(7%) (gruppo C) avevano placche mobili estese ai vasi
sovrastanti. I soggetti del gruppo C avevano un rischio
di infarti multipli cerebrali con HR di 14,44 rispetto
ai soggetti senza mobilita di placca che presentavano
HR di 4,71 ( p<0,001)8 (figura 2).

L’approccio terapeutico in base alla presenza di plac-
che aortiche e stato studiato in uno studio, con follow-
up di due anni, su 516 soggetti con stroke ischemico
e randomizzati in doppio cieco a warfarin e aspirina.
Placche aortiche >4 mm erano presenti nel 19,6% dei
soggetti, mentre placche complesse (>4 mm mobili o
ulcerate) erano presenti nell’8,5%. Durante il follow-up
placche di dimensioni >4 mm erano associate a un
maggior rischio di recidiva di stroke o morte (HR 2,12)
e placche complesse erano predittive di un ulteriore
aumento (HR 2,55). I soggetti che avevano sofferto di
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Hazard ratio
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Figura 2 - Mobilita di placca e comparsa di infarti multipli
cerebrali.

stroke criptogenetico presentavano un rischio maggiore
di recidiva di stroke o morte pari ad HR di 6,42 per
placche larghe, mentre per placche complesse 'HR
saliva 9,50. Indipendentemente da trattamento anti-
coagulante o antiaggregante, placche larghe erano
associate a un aumento di recidiva di stroke e morte e
quando erano complesse il rischio risultava ulterior-
mente aumentato®.

Lo studio SPAF (Stroke prevention in atrial fibrilla-
tion), condotto su soggetti con fibrillazione atriale
non valvolare, ha avuto lo scopo di valutare |'efficacia
preventiva sullo stroke da parte di terapia anticoagu-
lante o antiaggregante (aspirina)'’. Dei 134 soggetti con
placche aortiche il trattamento con warfarin, con range
INR compreso tra 2 e 3, ha dimostrato una riduzione
del rischio di stroke del 75%. Il trattamento con statine
inoltre hanno messo in evidenza, in studi condotti
con ETE e RMN, una regressione di placca aortica e
reverse remodeling vascolare. Oltre al meccanismo di
riduzione di colesterolo LDL, I'efficacia del trattamento
con statine sembra essere in relazione a una riduzione
di contenuto di LDL nella placca stessa, a riduzione
dei fenomeni infiammatori e a effetti inibitori nella
cascata della coagulazione!.
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CONCLUSIONI

Le placche in aorta e particolarmente in arco aor-
tico sembrano essere un predittore importante nella
comparsa o recidiva di stroke embolico.

11 riconoscimento precoce con ETE e il trattamento
con warfarin e statine sembrano essere i presidi
diagnostico-terapeutici pit1 efficaci nel ridurre I'evento
embolico cerebrale e la progressione della malattia
aterosclerotica.
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Esiste una correlazione tra infezione
da Helicobacter pylori e cardiopatia ischemica!?
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Abstract

L'infezione da Helicobacter pylori (HP) & considerata la causa principale per molte patologie gastrointestinali. Negli ultimi anni
sono stati effettuati numerosi studi sulla correlazione tra HP e patologie extragastriche; in particolare, e stato posto particolare
interesse riguardo 1’associazione tra infezione da HP e patologia vascolare aterosclerotica, in particolare sulla cardiopatia
ischemica (CAD). La possibilita che un’infezione da HP possa rappresentare un fattore di rischio per l'aterosclerosi e/o un
trigger per un’imprevedibile instabilizzazione della cardiopatia ischemica rappresenta un’ipotesi affascinante che ha coinvolto
numerosi ricercatori i quali hanno affrontato negli ultimi anni tale problematica sia dal punto di vista strettamente istologico
con la ricerca dell’agente infettivo nella placca, sia siero-epidemiologico.

Parole chiave: Helicobacter pylori, malattia coronarica, prevenzione

Helicobacter pylori (HP) is considered the main cause for many gastrointestinal diseases. In recent years several authors studied
a possible correlation about HP and extragastric diseases; in particular, they have given special interest about the association
between HP infection and atherosclerotic vascular disease, such as coronary artery disease (CAD). The possibility that HP
infection may be a risk factor for atherosclerosis and/or a trigger for unpredictable in the stabilization of coronary artery
disease is an attractive hypothesis that has involved many researchers who have addressed this issue in recent years both
from sero-epidemiological point of view and histological, researching the infectious agent in the plaque.

Keywords: Helicobacter pylori, Coronary Artery Disease, prevention

INTRODUZIONE Chlamydia pneumoniae (CP) ed herpes simplex virus?.
E stato ipotizzato che HP, cosi come CP influisca

L’infezione da Helicobacter pylori (HP) & considerata sullo sviluppo di CAD attraverso differenti percorsi,

la causa principale per molte patologie gastrointesti- quali la colonizzazione delle cellule endoteliali, I'in-
nali, come la gastrite cronica, 1'ulcera peptica, il cancro duzione di meccanismi di mimetismo molecolare e
dello stomaco e il linfoma del tessuto linfoide associato la promozione di un basso grado di infiammazione
alla mucosa gastrica (MALT)™. sistemica®. E stato suggerito che la produzione di fat-
Negli ultimi anni sono stati effettuati numerosi studi tori pro-inflammatori e meccanismi di cross-reattivita
sulla correlazione tra HP e patologie extragastriche2. In tra HP e antigeni dell’ospite possano contribuire allo
particolare, € stato posto particolare interesse riguardo sviluppo sia del danno alla mucosa gastrica sia alle
I’associazione tra infezione da HP e patologia vascolare manifestazioni extragastriche associate all'infezione
aterosclerotica, ovvero stroke e cardiopatia ischemica da HP®. Altri possibili meccanismi attraverso i quali
(coronary artery disease, CAD). La ragione di questa HP influenzerebbe la genesi e lo sviluppo di malattie
correlazione potrebbe risiedere nel presunto ruolo di vascolari sarebbero modificazioni del profilo lipidico,
alcune infezioni croniche sulla genesi e sullo sviluppo aumento dello stato di coagulazione e di aggregazione
del danno a livello della parete vascolare e della placca piastrinica, aumento dei livelli di omocisteina ed effetto
ateromatosa, come gia segnalato per le infezioni da diretto del microrganismo sulla placca aterosclero-
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tica. Dai risultati di questi studi sono nate nuove e
interessanti prospettive sulla cardiopatia ischemica,
riguardanti soprattutto l'ipotesi di poter modificare la
storia clinica della malattia attraverso 1’eradicazione
di questi microrganismi. Parallelamente, sono stati
condotti numerosi studi che hanno negato la presenza
di una possibile associazione tra infezione da HP e
aumentato rischio di CAD.

I risultati sono quindi contradditori e necessitano
di ulteriori approfondimenti.

Scopo di questo lavoro e di fare una revisione sui
numerosi studi che sono stati condotti riguardo una
possibile associazione tra infezione di HP e cardiopatia
ischemica.

CHE COSA DICONO
| DATI EPIDEMIOLOGICI

I primi dati a favore di una possibile correlazione
tra HP e CAD sono stati riportati da Mendall et ale.
Danesh et al. hanno mostrato l'esistenza di una forte
associazione tra malattia coronarica e marker sierologici
di persistente infezione da HP, CP e citomegalovirus
(CMV)4. Evidenze simili sono state evidenziate da
Alkout et al.7, Pellicano et al.8 e da altri Autori®-10,

Tuttavia, i risultati di tali lavori non escludevano
I'impatto della presenza di altri fattori di rischio car-
diovascolare.

Danesh et al." sono stati i primi a dimostrare una
chiara correlazione tra sieropositivita ad HP e CAD,
indipendentemente dalla presenza di altri fattori di
rischio coronarico e dal genotipo individuale.

Ulteriori studi hanno posto attenzione sul ruolo di
alcuni ceppi particolarmente virulenti di HP come quelli
portatori del cytotoxin associated gene-A (CagA), tossina
predominante in soggetti con ulcera peptica, MALT-
linfoma e cancro dello stomaco. Particolarmente inte-
ressante e I'evidenza di una correlazione tra infezioni
gastriche sostenute da ceppi di HP CagA-positivi e una
serie di malattie vascolari, inclusi infarto miocardico
acuto (IMA), malattie cerebrovascolari acute e coronaro-
patie (CAD), come suggerito da diversi Autori. In par-
ticolare, Singh et al.!2 hanno riscontrato una prevalenza
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di ceppi CagA-positivi nel 52% dei pazienti con CAD
contro un 43% dei controlli (p = 0,022). L'associazione
rimane significativa anche dopo aggiustamento per
valori di pressione arteriosa, indice di massa corporea,
concentrazione plasmatica di colesterolo LDL e HDL,
storia di ipertensione e diabete, trattamento con sta-
tine e status socio-economico. Risultati analoghi sono
stati riscontrati anche da Gunn et al.!3 in pazienti con
anamnesi di IMA (infarto miocardico acuto) precoce. In
una recente meta-analisi di 4241 casi, Franceschi et al.
hanno descritto un aumento significativo del titolo di
anticorpi anti-CagA nei pazienti con angina instabile,
rispetto a pazienti con angina stabile e a controlli sani'.

Infine, Mayr et al. hanno valutato la positivita per
HP associato o meno a CagA in un grande studio pro-
spettico di popolazione, con un periodo di follow-up
di 5 anni, sottoponendo i pazienti a studio Doppler
carotideo. Sia lo spessore intima-media sia il grado
di aterosclerosi delle arterie carotidi sono risultati
significativamente aumentati nei pazienti infetti da
ceppi CagA-positivi rispetto ai soggetti CagA-negativi.
Inoltre, i pazienti infetti da ceppi CagA-positivi hanno
mostrato livelli pit1 alti di proteina C reattiva (CRP)'5,
dimostrando quindi un maggior grado di infiam-
mazione sistemica.

Tuttavia, in letteratura sono presenti numerosi altri
studi epidemiologici che non hanno mostrato alcuna
chiara correlazione tra infezione da HP e CAD. In
particolare, e stato osservato che la prevalenza di CAD
in pazienti con diagnosi istologica di HP non e signifi-
cativamente differente rispetto a quanto osservato nei
soggetti HP negativi'¢. Anche Wald et al. hanno condotto
uno studio volto a determinare la prevalenza di immu-
noglobuline G (IgG) contro HP nel siero di 648 pazienti
deceduti per IMA e 1296 controlli sani incrociati per eta,
senza tuttavia mostrare alcuna correlazione positiva tra
I'infezione da HP e la mortalita per CAD". Tali dati
sono poi stati confermati da Biagi et al.’8.

Altri Autori non hanno trovato alcuna connessione
tra infezione da HP ed evento coronarico futuro (HR:
1,12;95% CI: 0,81-1,54), nemmeno dopo aggiustamento
per eta, sesso, indice di massa corporea (BMI), diabete
mellito, ipertensione arteriosa, colesterolo totale e
colesterolo HDL (HR: 1,02; 95% CI: 0,75-1,40)".
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La mancanza di associazione tra infezione da HP
e CAD e stata suggerita anche nello studio di Schiele
et al., che non hanno riscontrato un elevato rischio di
restenosi dopo angioplastica coronarica in pazienti
infetti da HP?. Risultati simili sono stati ottenuti da
Carlsson et al.?1.

Anche la correlazione tra CAD e infezione da ceppi
di HP CagA-positivi e stata negata da molti studi.
Uno studio di popolazione caso-controllo ha mostrato
una sostanziale attenuazione di questa correlazione
dopo aggiustamento per eta, sesso, numero di fratelli,
abitudine al fumo e status socio-economico??, mentre
uno studio prospettico su 2512 casi ha mostrato che né
lI'incidenza di CAD né la mortalita per CAD appaiono
essere correlate alla presenza o all’assenza di ceppi
CagA (rispettivamente p = 0,76 e 0,77)%. Koenig et
al.?* hanno riscontrato una maggiore prevalenza
di infezione da HP in pazienti con CAD rispetto ai
controlli, ma una prevalenza simile per i ceppi CagA-
positivi (27,9% vs 21,7%, p = 0,076 aggiustato per eta
e sesso). Infine, Whincup et al. non hanno trovato
alcuna correlazione sia tra infezione da HP sia tra
ceppi CagA-positivi e CAD?.

MODIFICAZIONI
DELL'ASSETTO LIPIDICO

Uno dei meccanismi ritenuti maggiormente respon-
sabili delle modificazioni del profilo di rischio cardio-
vascolare nei pazienti infetti da HP & il ruolo che il
microrganismo avrebbe nel modificare I’assetto lipidico?.

L’associazione tra HP e lipoproteine ¢ stata studiata
da Hoffmeister et al., con dimostrazione di ridotti
livelli di colesterolo HDL (p = 0,002), basso rapporto
colesterolo HDL/colesterolo totale (p = 0,005), basse
concentrazioni di apolipoproteina Al (ApoAl) (p =
0,02), e alte concentrazioni di apolipoproteina B (ApoB)
(p = 0,03)¥. Lo studio di Majka et al. ha mostrato
risultati simili per livelli plasmatici di colesterolo,
colesterolo LDL, fibrinogeno e IL-8%.

Laurila et al. hanno studiato la correlazione tra
infezione cronica da HP e livelli di lipidi nel sangue
in 880 soggetti maschi, partecipanti al Reindeer Herders’
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Health Survey nel 1989. 11 52% dei soggetti era positivo
per infezione da HP. I trigliceridi sierici e la concen-
trazione di colesterolo totale erano significativamente
pitt elevati nei maschi infetti da HP rispetto ai maschi
senza segni di infezione (rispettivamente 1,20 mmol/1
vs 1,03 mmol/1, p<0,001 e 6,59 mmol/1 vs 6,11 mmol/l,
p <0,001). L’associazione é rimasta statisticamente signi-
ficativa nei non fumatori, anche dopo aggiustamento
per eta, indice di massa corporea e classe sociale?.

Altri studi negano una possibile correlazione tra
infezione da HP e alterazioni dell’assetto lipidico.
Patel et al. non hanno trovato alcuna associazione tra
infezione da HP e livelli di colesterolo totale e trigli-
ceridi®. Risultati simili sono stati ottenuti da Danesh
et al. in una metanalisi di 18 studi’.

La mancanza di associazione tra HP e colesterolo
HDL e trigliceridi ¢ emersa anche in uno studio di
Gillum su un gruppo di soggetti maschi tra i 40 e i 74
anni®2. Infine, in uno studio prospettico su 618 pazienti
con IMA e 967 controlli, Kinjo et al. non hanno evi-
denziato alcun ruolo dell’infezione da HP sui classici
fattori di rischio coronarico, inclusi colesterolo totale
e colesterolo HDL3.

INFIAMMAZIONE
SISTEMICA

Numerosi studi hanno focalizzato 1’attenzione
sull’effetto dell’infezione da HP nell’aumento dei livelli
plasmatici di alcuni marker infiammatori, come cito-
chine, proteina C reattiva (CRP) e conta dei leucociti.
II motivo sta nell’ipotesi che HP possa aumentare il
rischio di CAD mediante il mantenimento di un basso
grado di inflammazione cronica®.

Pieniazek et al. hanno misurato i livelli plasmatici di
CRP, fibrinogeno, colesterolo totale e lipidi in pazienti
con infezione da HP e hanno dimostrato livelli pit1 alti
in pazienti con CAD rispetto ai controlli3+.

Anche la sieropositivita per CP e HP e predittrice
di elevati livelli di tumor necrosis factor alpha (TNFa) (p
= 0,041), CRP (p = 0,037) e fibrinogeno (p = 0,001) in
pazienti con CAD%. Inoltre & stata studiata 1’espres-
sione di alcuni marker di infiammazione sistemica,
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come sICAM-1, sVCAM-1 ed E-selettina e la possibile
associazione con infezione cronica sia da HP sia da
CP. Interessante e come i livelli sia di sSICAM-1 sia di
sVCAM-1 siano risultati associati con sieropositivita
delle IgA per entrambe le infezioni (p = 0,034). Questi
dati potrebbero supportare fermamente il ruolo delle
infezioni croniche da HP e CP nella patogenesi di CAD3s.

Un aumento dei livelli di TNFa in individui affetti
da HP e stato riscontrato anche da Russo et al.%’.
Roivainen et al., in un altro trial clinico, hanno studiato
il ruolo delle infezioni e dell'infilammazione nella fisio-
patologia di CAD, correlando i livelli basali di CRP
con la presenza di specifici anticorpi anti-adenovirus,
enterovirus, citomegalovirus, herpes simplex virus, CP
e HP in 241 soggetti con IMA o morte coronarica nel
corso degli 8,5 anni del trial Helsinki heart study. 1l
valore medio di CRP era pil alto nei casi rispetto ai
controlli (p <0,001) ed era significativamente associato
con il fumo e le infezioni®s.

Viceversa altri studi hanno negato 1’associazione
tra I'infezione da HP e 'aumento dei maggiori marker
di infiammazione sistemica. In uno studio prospettico
caso-controllo, Ridker et al. hanno valutato una possi-
bile correlazione tra il titolo degli anticorpi anti-HP e
diversi marker inflammatori nel sangue di 445 pazienti
con IMA e 445 volontari sani incrociati per eta e fumo,
durante un periodo di follow-up di 8,9 anni. E stata
riscontrata una minima evidenza di associazione tra il
grado di sieropositivita e il rischio di IMA. Uno studio
di Singh et al. ha dimostrato che i livelli sierologici dei
marker inflammatori al basale, come conta dei leuco-
citi, CRP e fibrinogeno, non erano significativamente
aumentati né nei casi positivi per HP CagA né nei
controlli'2. Negli studi di Koenig et al.* e di Whincup
et al.5, nessuno dei marker inflammatori (CRP, fibri-
nogeno, viscosita plasmatica, conta dei leucociti) era
significativamente differente nei pazienti con infezione
da HP rispetto ai controlli, negando quindi qualsiasi
correlazione positiva tra questi eventi. Un’ulteriore con-
ferma di questi dati e stata fornita da Brenner et al., che
hanno analizzato la correlazione tra marker sierologici
di infezione da HP e diversi marker di inflammazione
sistemica in un campione di 1834 soggetti sani. I1 39%
dei soggetti aveva responso positivo per IgG contro
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HP, con una prevalenza leggermente maggiore di ceppi
CagA-positivi. Né la sieropositivita per HP né quella
per CagA hanno mostrato una correlazione positiva
con alcun marker inflammatorio®.

STATO COAGULATIVO

L'ipotesi che I'infezione da HP possa indurre modi-
ficazioni nei meccanismi della coagulazione ¢ stata
analizzata in numerosi studi focalizzati su fibrinogeno,
fattori della coagulazione come il fattore VII, PAI-1 e
fattore di von Willebrand (vVWF). Patel et al., in uno
studio cross-sezionale, hanno trovato un’associazione
tra sieropositivita per HP e livelli di fibrinogeno in
pazienti con CAD. II ruolo del fibrinogeno ¢ stato
inoltre analizzato in uno studio caso-controllo, realiz-
zato su 101 pazienti con IMA e su controlli normali*!.
In particolare, l'infezione da HP é risultata essere
associata sia con un maggior rischio di IMA, anche
dopo aggiustamento per le maggiori variabili confon-
denti (OR: 4,1; 95% CI: 1,8-9,4), sia con piu alti livelli
di fibrinogeno.

In un altro studio, Byrnie et al. hanno osservato che
alcuni ceppi di HP (precisamente 60190, 60190 VacA-
e Tx30a) legano il fattore di von Willebrand (vVWF) e
interagiscono con la glicoproteina (GP) IIb inducendo
aggregazione piastrinica nell'uomo*2. Grabczewska
et al. hanno dimostrato che, in pazienti sieropositivi
per HP e CP con angina instabile, la carica di HP era
significativamente correlata ad aumentati livelli pla-
smatici di vVIWF e PAI-1%. La maggior parte degli studi
presenti in letteratura, tuttavia, nega il possibile ruolo
di HP nell’indurre uno stato di ipercoagulabilita nei
pazienti con CAD. In uno di questi studi Schweeger
et al. hanno dimostrato che i livelli plasmatici di
fibrinogeno non erano correlati con infezione da HP, e
non si & mostrato alcun cambiamento in seguito a un
trattamento di eradicazione di HP#. Gli studi di Yusuf
etal.#5 e di Singh et al.”2 hanno mostrato risultati simili.

Koenig et al. non hanno dimostrato alcuna corre-
lazione tra infezione da HP e livelli di fibrinogeno e
viscosita plasmatica?*, mentre Ossei-Gerning et al. non
hanno riportato associazioni tra sieropositivita per HP
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e livelli di fibrinogeno, PAI-1, vWF, e fattore VII nei
pazienti sottoposti a coronarografia®.

IPEROMOCISTEINEMIA

Basandosi sullipotesi che la gastrite cronica da HP
possa essere una delle cause di iperomocisteinemia,
noto fattore di rischio per cardiopatia ischemica, a
causa di una riduzione dell’assorbimento di folati e
di vitamina B12, Tamura et al. hanno condotto uno
studio in cui hanno osservato una riduzione dei livelli
di vitamina B12 (p = 0,02) e di folati (p = 0,046) e un
aumento dei livelli di omocisteina (p = 0,01) in soggetti
infetti da HP (dimostrato istologicamente) rispetto a
controlli non infetti#’. Resta tuttavia da definire il ruolo
di tale riscontro nella patogenesi e nella progressione
della malattia aterosclerotica.

La maggior parte degli studi presenti in letteratura
non supporta comunque questa associazione. Leung et
al. hanno valutato i livelli di omocisteina, la presenza
di infezione da HP e l'aspetto istologico della mucosa
gastrica in 49 pazienti dispeptici*. I pazienti infetti da
HP sono stati seguiti per 24 settimane dopo 1’eradi-
cazione. L'analisi univariata ha mostrato che i livelli
sierici di omocisteina erano correlati con I'eta avanzata
(p <0,001), il sesso maschile (p = 0,003) e I'abitudine
al fumo (p = 0,025), ma non con l'infezione da HP.
L'eradicazione dell’infezione, inoltre, non ha deter-
minato alcun cambiamento dei livelli di omocisteina.
In un altro studio, Whincup et al. non hanno trovato
alcuna differenza significativa nei livelli di omocisteina
tra individui sieropositivi e sieronegativi per HP (p =
0,30 e p = 0,98 rispettivamente)?>.

MECCANISMI .
DI CROSS-REATTIVITA
E MIMETISMO MOLECOLARE

Basandosi sull’ipotesi che la risposta immune sca-
tenata dall’organismo umano contro antigeni di HP
possa colpire anche |'ospite, mediante un meccanismo
di mimetismo molecolare tra antigeni del microrga-
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nismo e antigeni self, alcuni Autori hanno studiato il
ruolo delle heat-shock protein (HSP), espresse sia da HP
sia dall’organismo umano. Zhu et al. hanno dimostrato
che titoli elevati di anticorpi anti-HSP65 sono corre-
lati a infezione da HP (p = 0,004), riportando inoltre
un’associazione tra anticorpi anti-HSP65 ed elevati
livelli di calcificazione a livello coronarico®.

Birnie et al. hanno reclutato 100 pazienti infetti da
HP e hanno riscontrato che un’efficace eradicazione
abbassa notevolmente i livelli di anticorpi anti-hsp65;
in particolare, essi hanno misurato il titolo di anti-
HSP65 in 136 soggetti di sesso maschile ricoverati per
coronarografia. I titoli anti-HSP65 sono risultati corre-
lati sia con la gravita sia con I’entita dell’aterosclerosi
coronarica. Inoltre, lo stesso gruppo ha anche osservato
100 pazienti con infezione attiva da HP, i quali erano
stati sottoposti a terapia di eradicazione vs placebo;
il successo dell’eradicazione di HP ha portato a una
significativa riduzione dei titoli anti-HSP65. E stato
inoltre descritto un coinvolgimento degli anticorpi
contro le HSP nella patogenesi di CAD-51,

Infine, Franceschi et al. hanno condotto uno studio
con l'obiettivo di determinare se anticorpi anti-CagA
potessero cross-reagire con antigeni di arterie normali e
aterosclerotiche2. In particolare, sono stati studiati con
tecniche di immunoistochimica, utilizzando anticorpi
policlonali anti-CagA, il cordone ombelicale, campioni
di arterie aterosclerotiche e dieci sezioni del tratto
gastrointestinale. Inoltre, sia le arterie sane sia quelle
aterosclerotiche sono state sottoposte a immunopre-
cipitazione utilizzando gli stessi anticorpi. E emerso
quindi che gli anticorpi anti-CagA reagivano contro
il citoplasma e i nuclei delle cellule muscolari lisce di
cordone ombelicale e dei vasi aterosclerotici, contro il
citoplasma delle cellule fibroblast-like nell'intima dei
vasi aterosclerotici e contro la membrana cellulare
delle cellule endoteliali. Basandosi su questi risultati,
gli Autori hanno ipotizzato che il legame tra gli anti-
corpi anti-CagA e questi antigeni, nelle arterie malate,
possa influenzare la progressione dell’aterosclerosi
nei pazienti infettati da ceppi di HP CagA-positivi. Al
contrario, Rothenbacher et al. non hanno trovato alcuna
significativa associazione tra anticorpi anti-HSP60 e IHD
(ischemic heart disease, OR = 1,28; 95% CI: 0,90-1,81)33.
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RISCONTRO DI DNA
DI HELICOBACTER PYLORI
A LIVELLO DELLA PLACCA

Il possibile ruolo di HP nei processi di aterogenesi
e stato indagato anche con tecniche di polimerase chain
reaction (PCR), volte a riscontrare DNA di HP nelle
lesioni ateromatose. Uno studio di Ameriso et al. ha
analizzato la presenza di HP in 38 placche ateroscle-
rotiche attraverso tecniche di immunoistochimica e
PCR. Il DNA di HP e stato riscontrato in venti delle
38 placche aterosclerotiche, mentre dieci delle placche
positive per DNA di HP hanno mostrato anche all'im-
munoistochimica evidenza di infezione>*. Kowalski et
al., in uno studio simile, hanno riportato una piti elevata
prevalenza di infezione in pazienti con angina instabile
0 IMA, cosi come la presenza di DNA di HP nelle lesioni
aterosclerotiche del 47,8% dei pazienti con CAD%.

La presenza di materiale genetico di HP nelle
lesioni aterosclerotiche non e stata confermata da
altri studi, come quello di Danesh et al., che hanno
tentato di individuare DNA di HP in 39 campioni
di placche carotidee e hanno trovato che solo una di
queste esprimeva materiale genetico di HP%. In un
altro studio di Sulewska et al.,, non & stato trovato
DNA di HP in placche aterosclerotiche ottenute da
endoarterectomia®’.

In un recente studio, Reszka et al. hanno esami-
nato campioni di aorta macroscopicamente sana in
un gruppo di casi con CAD stabile e in un gruppo di
controlli che avessero subito sostituzione valvolare
aortica, al fine di individuare, attraverso PCR, pre-
senza di CP, Mycoplasma pneumoniae, HP, herpes simplex
virus, e citomegalovirus: HP e stato riscontrato in 32
dei 40 campioni del gruppo dei casi (80%) e in 17 dei
20 campioni del gruppo dei controlli (85%), negando
quindi un possibile ruolo di HP nella patogenesi
dell’aterosclerosi®s.

ALTRI STUDI

Basandosi sull’assunto che modificazioni ossidative
alivello degli elementi coinvolti nell’aterogenesi siano
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uno degli eventi primordiali nello sviluppo della
malattia aterosclerotica prima e dell’instabilita della
placca poi, alcuni studi si sono concentrati sul ruolo
di HP nella formazione di LDL ossidate (ox-LDL).
Kayo et al. hanno trovato un’associazione tra livelli
plasmatici di ox-LDL e infezione da HP®.

Partendo da un altro assunto, Chang et al. hanno
dimostrato che l'eradicazione di HP porta a una signi-
ficativa riduzione dei livelli di endotelina-1 (p <0,01), e
a un significativo aumento dei livelli di ossido nitrico
(NO) (p <0,05)%.

In un recente studio, Huang et al. hanno suddiviso
159 pazienti con CHD (coronary heart disease) in tre
gruppi (non infetti, HP+CagA-, HP+*CagA+), e hanno
riscontrato significative differenze tra i tre gruppi per
quanto riguarda livelli di colesterolo totale, colesterolo
LDL, apolipoproteina B, hsCRP, oxLDL, e severita
dell’aterosclerosi coronarica calcolata con Gensini score
(p <0,05)°".

Infine, Ohnishi et al. hanno riscontrato maggiori
valori di pressione arteriosa sistemica (p = 0,04) e di
velocita dell’'onda di polso (p = 0,0005), importante
indice di rigidita arteriosa, in pazienti con diabete
mellito di tipo II HP-positivi rispetto a pazienti diabe-
tici HP-negativi (entrambi i gruppi non presentavano
storia di malattie cardiovascolari)®2.

STUDI SULLERADICAZIONE

Spostandoci sul piano clinico, partendo dall’ipo-
tesi che numerosi microrganismi potrebbero essere
coinvolti nella patogenesi delle malattie cardio- e
cerebrovascolari, si potrebbe assumere che la tera-
pia antibiotica possa ridurre il rischio di sviluppare
aterosclerosi, e ridurre inoltre la progressione della
malattia: sono stati eseguiti quindi diversi studi al
fine di verificare questa ipotesi.

Majka et al. hanno riscontrato nei pazienti
HP-positivi una riduzione nei livelli di colesterolo
totale e colesterolo LDL dopo terapia eradicante?.

L'eradicazione di HP ha portato a un significativo
aumento dei valori di colesterolo HDL (p <0,001),
ApoAl, e ApoAll in uno studio di Scharnagl et al®. In
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uno studio simile, de Luis et al. hanno osservato che in
pazienti con diabete di tipo Ii livelli di colesterolo HDL
aumentavano, mentre quelli di lipoproteina a [Lp(a)]
diminuivano dopo eradicazione efficace di HP®.

Kowalski et al. hanno dimostrato che l’eradica-
zione di HP attenua significativamente la riduzione
del lume coronarico dopo PTCA (percutaneous tran-
sluminal coronary angioplasty) in pazienti con CAD,
probabilmente riducendo gli effetti di citochine pro-
infiammatorie®.

Per quanto riguarda il possibile ruolo dell’aumento
delle citochine infiammatorie, Consolazio et al. hanno
osservato una significativa diminuzione dei livelli di
TNFa dopo eradicazione da HP, fino a raggiungere i
livelli osservati nei pazienti HP-negativic®.

Torgano et al. hanno valutato 84 pazienti con IHD e
infezione da HP e/o CP, assegnati randomicamente ai
gruppi trattamento o non-trattamento. La somministra-
zione di antibiotici ha significativamente ridotto i livelli
di fibrinogeno in entrambi i gruppi. E interessante
notare come la maggiore riduzione sia stata osservata
nei pazienti con entrambe le infezioni®’.

In un altro studio, Yusuf et al. hanno valutato 1'ef-
fetto dell’eradicazione di HP sui livelli di fibrinogeno
in 40 pazienti con cardiopatia ischemica sintomatica e
in un gruppo di controllo incrociato per eta. I pazienti
infetti da HP sono stati trattati con omeprazolo e
amoxicillina per 14 giorni. Il livello mediano di fibri-
nogeno era significativamente sceso dal 5,75 a 4,41
g/1 nei pazienti in cui l'infezione fosse stata curata
con successo (p <0.01)%.

Uno studio condotto da Kanbay et al. ha dimostrato
una riduzione dei livelli di CRP dopo trattamento
eradicante per HP®. Tra gli studi pil1 recenti, Pellicano
et al. hanno osservato un aumento dei livelli di cole-
sterolo HDL (p = 0,02) e una significativa diminuzione
dei livelli di CRP e fibrinogeno (p <0,0001) in un follow-
up di 5 anni dopo eradicazione di HP in 496 pazienti
HP-positivi con dispepsia e/o ulcera peptica®.

Altri studi non hanno perd confermato alcun
effetto benefico del trattamento eradicante sui fattori
di rischio noti per IHD. Uno studio prospettico rea-
lizzato da Lu et al. ha misurato i livelli di glicemia,
il profilo lipidico e i profili fibrinolitici, inclusi t-PA,
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PAI-1, fibrinogeno e D-dimero, in pazienti con HP,
prima e dopo l'eradicazione dell’infezione. Tutti i
precedenti fattori di rischio non cambiavano dopo
eradicazione di HP7.

Stone et al. hanno osservato che il trattamento di
pazienti con storia di IMA o angina instabile con
amoxicillina, metronidazolo e omeprazolo ha portato
a un significativo abbassamento dei valori di CRP,
ma questo effetto benefico si & mostrato indipendente
dalla sieropositivita per HP23. Kowalski, in un altro
studio, non ha trovato alcun effetto dell’eradicazione
di HP sui livelli di omocisteina nei pazienti sottoposti
a PTCA™.

Elizalde et al., infine, non hanno trovato una dif-
ferenza significativa nell’attivazione piastrinica e nei
maggiori marker infiammatori dopo eradicazione
di HP in pazienti con recente sindrome coronarica
acuta (ACS). Tuttavia, ¢ importante notare come la
ricorrenza di eventi cardiovascolari a 6 e 12 mesi sia
stata, rispettivamente, del 35% e 55% nei soggetti con
persistente infezione da HP contro il 10% e 25% dei
soggetti HP-negativi o con eradicazione efficace (p =
0.01)72.

CONCLUSIONI

La possibilita che un’infezione da HP possa
rappresentare un fattore di rischio per l'ate-
rosclerosi e/o un trigger per un’imprevedibile
instabilizzazione della cardiopatia ischemica rap-
presenta un’ipotesi affascinante che ha coinvolto
numerosi ricercatori che hanno affrontato negli
ultimi anni tale problematica sia dal punto di vista
strettamente istologico con la ricerca dell’agente
infettivo nella placca, sia dal punto di vista siero-
epidemiologico. HP potrebbe quindi causare
CAD mediante numerosi meccanismi (figura 1).

Tuttavia non e ancora possibile stabilire se esista
una netta correlazione tra infezione di HP e cardio-
patia ischemica; esistono comunque numerosi dati
a favore di tale associazione (tabella 1). Pertanto
potrebbe risultare utile sottoporre i pazienti con
fattori di rischio cardiovascolare a test diagnostici
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Tabella 1 - Principali studi a favore di una possibile correlazione tra Helicobacter pylori e cardiopatia ischemica
o fattori di rischio cardiovascolare

Studio Tipo Disegno Pazienti Significativita
(anno) di studio dello studio (n.) statistica
Danesh et al. (1999) Epidemiologico Prevalenza HP 2244 OR: 1,87
in CAD* vs CAD- p <0,0001
Pellicano et al. (1999) Epidemiologico Prevalenza HP 44 OR: 2,36
in pazienti ricoverati per Ml p <0,05
Alkout et al. (2000) Epidemiologico Prevalenza HP 521 p =0,039
in deceduti per Ml
Pellicano et al. (2003) Epidemiologico Prevalenza HP 96 OR: 3,82
in pazienti con UA p = 0,007
Gunn et al. (2000) Epidemiologico Prevalenza MI prematuro 556 p =001
in HP+
Koenig et al. (1999) Epidemiologico Prevalenza HP CagA+ 791 p =0,076
in CAD* vs CAD-
Singh et al. (2002) Epidemiologico Prevalenza HP CagA+ 615 p =0,022
in CAD* vs CAD-
Laurila et al. (1999) Effetti sui lipidi >TGL, >colesterolo totale 880 p <0,001; p <0,001
in HP+
Hoffmeister et al. (2001) Effetti sui lipidi <HDL, <HDL/col, <ApoAl, 708 p = 0,002; p = 0,005;
>ApoB in HP+ p=0,02;,p=0,03
Schumacher et al. (2002) Effetti >TNFa, >CRP, >fibrinogeno 386 p=0,041; p=0,037;
sull'infammazione in HP+ p = 0,001
Roivainen et al. (2000) Effetti >CRP in pazienti con MI HP+ 241 p <0,001
sull'inflammazione
Tamura et al. (2002) Effetti sui livelli >omocisteina in HP+ vs HP- 93 p=0,01
di omocisteina
Zhu et al. (2004) Meccanismi >Ab anti-hsp65 in HP+ vs HP- 201 p = 0,004
di cross-reattivita
Scharnagl et al. (2004) Eradicazione >HDL, >ApoAl, >ApoAll 87 p = 0,001
dopo eradicazione HP
Chang et al. (2005) Eradicazione <endotelina-1, >NO 66 p <0,01; p <0,05
dopo eradicazione HP
Yusuf et al. (2002) Eradicazione <fibrinogeno in CAD* 40 p <0,01
dopo eradicazione HP
Pellicano et al. (2009) Eradicazione >HDL, < CRP e fibrinogeno 496 p =0,02; p <0,0001

dopo eradicazione HP

APO: apolipoproteina; CAD: coronary artery disease; CagA: cytotoxin associated gene-A; CRP: C reactive protein; HP: Helicobacter pylori; MI: infarto
miocardico; NO: nitric oxide; TGL: trigliceridi; TNFa: tumor necrosis factor a; UA: unstable angina.
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Helicobacter pylori e cardiopatia

ischemica

Colonizzazione cellule endoteliali
— disfunzione endoteliale
« Aumento dello stato di infammazione sistemica
« Aumento dello stato di coagulazione
e di aggregazione piastrinica
« Modificazioni del profilo lipidico - modificazioni
ossidative
« Aumento di omocisteina
« Induzione di meccanismi di mimetismo
molecolare e cross-reattivita
- Effetto diretto sulla placca aterosclerotica

K (instabilita)

)

Figura 1 - Possibili meccanismi mediante i quali I'Helicobacter
pylori potrebbe interferire con lo sviluppo di cardiopatia
ischemica.

non invasivi (per esempio, urea breath test) per poter

intraprendere una tempestiva terapia utile all’era-

dicazione di tale tipo infezione, riducendo cosi al

minimo sia il rischio delle patologie gastriche a essa

connesse, sia un eventuale ruolo eziologico nella

patologia ischemica cardiaca.
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RASSEGNE

Relaxina: una nuova terapia
per lo scompenso cardiaco

Relaxin: a new therapy for heart failure

Valentina Maria Incardona, Enrichetta Dato, Achille G. Dato

Centro di Diagnostica Cardiovascolare Paterno (Ct)

Abstract

La relaxina & un ormone appartenente alla famiglia dell’insulina e ha un ruolo fisiologico durante la gravidanza. La relaxina
determina l'attivazione dei recettori dell’endotelina di tipo B, con conseguente rilascio di ossido nitrico e vasodilatazione.
Molti studi hanno dimostrato come la relaxina sia in grado di determinare un aumento dell’output cardiaco e della perfusione
renale. Grazie a queste proprieta, & certamente utile nel trattamento dello scompenso cardiaco acuto.

Parole chiave: relaxina, vasodilatazione, scompenso cardiaco.

Relaxin, a hormone in the insulin family, was discovered to have a physiologic role in pregnancy. It actives endothelin type
B receptors with subsequent release of nitric oxide and vasodilation. In several studies, relaxin has been shown to increase
cardiac output and renal perfusion. Due to these effects, relaxin has been examined as a treatment for acute heart failure.

Key words: relaxin, vasodilatation, acute heart failure.

STRUTTURA MOLECOLARE
E RECETTORIALE

La relaxina ha una struttura molecolare simile
all'insulina ed e prodotta da diversi organi, quali corpo
luteo, endometrio, placenta, mammella e prostatal.
Dapprima si sintetizza la prima catena, poi viene
rimosso il peptide C e infine si creano due catene,
unite tra loro mediante una catena di 53 aminoacidi.

La relaxina H2 e la forma maggiore circolante.
La sua azione si esplica mediante legame con una
proteina-G ricca di leucina, conosciuta come recettore
della famiglia peptidica della relaxina (relaxin in family
peptide receptor, RXFP) dei tipi 1 e 2, anche conosciuti
come LGR7 ed LGRS rispettivamente?3. RXFP 1 ed
RXFP 2 hanno due siti di legame, localizzati uno
sull’ectodominio e uno sul dominio di transmembrana.
La relaxina ha un’alta affinita per 1’ectodominio,
ma un’ottimale trasduzione del segnale risulta solo
dall’utilizzo di entrambi i siti2. Dopo che la relaxina
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ha legato i siti recettoriali, determina un incremento
del GMP guarnosina monofosfato ciclico con una
stimolazione della proteina G, e un’inibizione delle
proteine G,/G_*.

MECCANISMO D’AZIONE

La relaxina ha molteplici meccanismi d’azione. In
alcuni casi € capace di attivare le MAPK (mitogen-
activated protein kinase) kinasi e di determinarne la
fosforilazione>*.

L’attivazione di PI3K (phosphoinositide 3-kinase)
da parte della relaxina ha il ruolo di determinare
l'aumento dei livelli intracellulari di GMP ciclico in
maniera bifasica.

La relaxina agisce mediante attivazione Gog e di
Goy,, che determinano il rilascio della subunita G-By,
che a sua volta attiva PI3K e la proteinkinasi C (PKC).
L’inibizione di PI3K previene un secondo picco del
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rilascio bifasico dell’AMP ciclico in risposta alla
relaxina3. Il ruolo della PKC (phosphocreatine kinase)
si e dimostrato quello di aumentare 1’attivazione dei
miofilamenti cardiaci.

La relaxina ¢ capace di legare i recettori dei cortico-
steroidi, con incremento dell’attivita relaxin-2 promoter,
che comporta un’up regolazione della relaxina®?0.

Mediante studi condotti sull’aorta bovina, sulle
coronarie di maiali e sui vasi renali di topi, e stata
dimostrata ’azione vasodilatatrice indotta dal rilascio
di monossido d’azoto stimolato dalla relaxina®-1°.

Nelle cellule endoteliali degli studi condotti
sull'uomo si & riscontrato come la relaxina determi-
nasse una vasodilatazione mediante effetto sul recet-
tore di tipo B dell’endotelina®.

Un ruolo analogo si é riscontrato a livello dei vasi
renali con effetto di incremento del flusso plasmatico
renale e della velocita di filtrazione glomerulare!>17.

In cuori di gatti, la relaxina si e dimostrata capace
di incrementare la frequenza cardiaca e il rilascio del
peptide natriuretico atriale’s.

DISTRIBUZIONE RECETTORIALE

Nonostante I'iniziale ruolo della relaxina durante
la gravidanza, il recettore RXFP1 e stato riscontrato
a livello vascolare mediante studi condotti su gatti’e.
Inoltre, il recettore RXFP1 e stato identificato a livello
delle cellule umane di: cervello, reni, testicoli, utero,
ovaie, surrene, prostata, pelle e cuore, come RXFP23.

EFFETTI DELLA RELAXINA

Durante il primo trimestre di gravidanza si riscon-
tra un aumento del rilascio di relaxina, cosi come un
aumento di:

— output cardiaco;
— velocita di filtrazione glomerulare;
— flusso plasmatico renale.

Studi condotti su cuori di topo e di maiale hanno
dimostrato che l'effetto vasodilatatore coronarico della

relaxina e superiore di quello indotto da nitroprussiato
e acetilcolinal?.

Insieme all’attivita vasodilatatrice, la relaxina
inibisce l’azione vasocostrittrice dell’endotelina,
dell’angiotensina II e della noradrenalina, che causano
scompenso cardiaco!#1519,

Uno studio condotto su aorta e arterie mesenteri-
che di gatto ha dimostrato come il pre-trattamento
mediante relaxina riduca nel 38% e nel 43%, rispet-
tivamente, la risposta contrattile all’endotelina,
dimostrando cosi 1’azione antagonista della relaxina
sull’endotelina®.

Un altro studio ha dimostrato come il trattamento
mediante relaxina riduca la vasocostrizione indotta
da noradrenalina e angiotensina'®.

In uno studio in vivo, ai gatti € stata somministrata
infusione di angiotensina II che ha mostrato un’azione
vasocostrittrice e subito dopo e stata somministrata
relaxina che ha determinato aumento dell’oufput car-
diaco, della compliance arteriosa, del flusso plasmatico
renale e della velocita di filtrazione glomerulare e una
riduzione delle resistenze sistemiche; tutto questo si
¢ tradotto in una riduzione della pressione arteriosa
medial420,

L’angiotensina II causa un aumento della prolife-
razione dei fibroblasti; in uno studio in vitro si  visto
come la relaxina riduca l’espressione di collagene in
risposta all’angiotensina II, dimostrando cosi un’al-
tra azione inibitrice della relaxina sull’angiotensina
1121, Durante il primo trimestre di gravidanza, si
riscontra un incremento del 45% della clearance della
creatinina, con aumento del flusso plasmatico renale
e della velocita di filtrazione glomerulare, connessi a
una ridotta vasoresistenza delle arteriole renali???3.
Una vasodilatazione simile & stata riscontrata dopo
infusione di relaxina#15.

In un trial?* condotto sull'uomo per valutare la
funzione della relaxina a livello renale, sono stati
arruolati undici soggetti in condizione di salute, maschi
e femmine, di eta compresa tra 18 e 65 anni, trattati
mediante una dose iniziale di 0,2 pg/kg in bolo di rela-
xina, seguita da un’infusione a 0,5 ng/kg/h per cinque
ore. La dose ematica di relaxina raggiunta era pari a
quella raggiunta durante la gravidanza (>1ng/ml). Tale
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studio ha dimostrato che dopo la somministrazione
di relaxina si riscontrava un incremento del 47% del
flusso plasmatico renale, senza che si verificassero
importanti effetti avversi.

Alcuni trial clinici® che si sono occupati del trat-
tamento dei pazienti con sclerosi sistemica mediante
somministrazione di relaxina hanno dimostrato che
tale molecola riduceva la pressione diastolica, senza
causare ipotensione sintomatica. Durante tale tratta-
mento, i pazienti affetti da sclerosi sistemica hanno
mostrato un incremento della clearance della creatinina,
che tuttavia si e riscontrata reversibile dopo sospen-
sione dell’infusione.

Casten et al.?0 hanno utilizzato la relaxina per il trat-
tamento dell’arteropatia periferica occlusiva idiopatica
degli arti inferiori, che ha mostrato miglioramento di
segni e sintomi clinici che persistevano anche dopo
sospensione del farmaco.

RELAXINA NEL TRATTAMENTO
DEI PAZIENTI AFFETTI
DA SCOMPENSO CARDIACO

La maggior parte dei pazienti affetti da scom-
penso cardiaco presenta ipertensione arteriosa. In
uno studio??¥ condotto su un gruppo di pazienti
con scompenso cardiaco, la pressione sistolica era di
144 + 32,6 mmHg alla presentazione iniziale e, in un
altro studio, era di 143 + 33 mmgH. In entrambi gli
studi si é visto che la somministrazione di relaxina
riduceva le resistenze sistemiche dal 15 al 30% in 30
minuti con un miglioramento della saturazione di
ossigeno.

Lo scompenso cardiaco spesso si accompagna a
insufficienza renale, con una riduzione del flusso
plasmatico renale®. In un registro, il 30% dei pazienti
affetti da scompenso cardiaco presentava una storia
di insufficienza renale, e un 20% presentava livelli
di creatininemia superiori a 2 mg/dl?. Quando lo
scompenso cardiaco diventa sintomatico, la disfun-
zione renale assume un rruolo di chiave prognostica
fondamentale?>32, specialmente se presente anche
ipertensione arteriosa®. Diversi studi® hanno dimo-

strato il ruolo pericoloso dell’attivazione del sistema
renina-angiotensina e del sistema nervoso simpatico
per lo sviluppo della sindrome cardio-renale dello
scompenso cardiaco. Difatti la terapia del paziente
scompensato comprende il trattamento di sintomi
cardiaci e renali. La relaxina aumenta l'output cardiaco
e il flusso plasmatico renale e di conseguenza esplica
un duplice effetto benefico.

Uno studio'” condotto su un gruppo di soggetti
affetti da scompenso cardiaco ha dimostrato che i livelli
di relaxina erano aumentati in seguito ad aumento
della pressione di riempimento del ventricolo sinistro.

11 primo studio condotto su pazienti scompensati e
trattati mediante relaxina e stato realizzato in Germania
da Dschietzig et al3*. Sono stati arruolati 51 pazienti
affetti da scompenso cardiaco in classe NYHA II-III,
secondario a ischemia miocardica, ipertensione arte-
riosa e cardiomiopatia dilatativa. I criteri di inclusione
sono stati: frazione di eiezione inferiore al 35%, pres-
sione di incuneamento capillare polmonare superiore
a 16 mmHg e indice cardiaco inferiore a 2,5 1/min/
m2. A tuttii pazienti e stata somministrata relaxina per
24 ore con un dosaggio oscillante tra 10 e 960 ng/kg/
die e tutti sono stati sottoposti a follow-up di controllo
dopo nove giorni mediante visita cardiologica e dopo
30 giorni mediante controllo telefonico. Un dosaggio
compreso tra 10 e 100 pg/kg/die produceva effetti
superiori alle dosi maggiori per quanto concerneva: la
pressione di riempimento atriale destro, la pressione
di incuneamento capillare polmonare e i livelli di
peptide natriuretico atriale. Tuttavia, le dosi maggiori
determinavano un incremento superiore dell'indice
cardiaco e una riduzione superiore delle resistenze
periferiche, senza pero sostanziali differenze in termini
di frequenza cardiaca e pressione arteriosa. In questo
studio sono stati analizzati i marker di funzionalita
renale di 16 pazienti e si & potuta dimostrare una ridu-
zione di creatininemia, uricemia, azotemia durante le
24 ore di somministrazione di relaxina. Dopo questi
risultati positivi, sono stati randomizzati un maggior
numero di pazienti e confrontati mediante placebo
per determinare la dose ottimale da somministrare
ai pazienti affetti da scompenso cardiaco. Questo
studio® ha arruolato 234 pazienti adulti che presen-
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tassero i sintomi dello scompenso cardiaco da non
pitt di 16 ore, definiti come dispnea a riposo, rialzo
dei livelli di peptide natriuretico (BNP >350 pg/ml o
NTpro-BNP >1400 pg/ml) e radiografia al torace che
mostrasse segni di congestione polmonare. Tutti questi
pazienti presentavano pressione arteriosa >125 mmHg
e velocita di filtrazione glomerulare compresa tra 30 e
75 ml/min/1,73m?2. I pazienti sono stati divisi in cin-
que gruppi, di cui quattro ricevevano relaxina a dosi
di 10, 30, 100 e 250 nug/dl/die rispettivamente e uno
placebo, per due giorni in addizione alla terapia per lo
scompenso. Tale studio ha dimostrato che i pazienti che
ricevevano un immediato sollievo dalla dispnea erano
quelli a cui venivano somministrati 30 ng/kg/die. In
tutti e quattro i gruppi riceventi relaxina gli effetti
sono stati superiori al placebo, anche se in maniera
non statisticamente significativa. I pazienti trattati con
relaxina avevano una riduzione dell’ospedalizzazione
a 60 giorni e una ridotta mortalita di morte per cause
cardiovascolari dopo 180 giorni.

CONCLUSIONI

La relaxina, che svolge un ruolo fondamentale
durante la gravidanza, si & dimostrata capace di creare
vasodilatazione e riduzione della pressione arteriosa
in molti studi condotti sia sull'uomo sia sull’animale.
Recentemente e stato anche dimostrato il suo poten-
ziale nel trattamento dei pazienti con scompenso car-
diaco grazie alla capacita di migliorare I'output cardiaco
e la perfusione renale. Studi futuri permetteranno di
definire con maggiore chiarezza il razionale del suo
utilizzo nella pratica clinica, il dosaggio e gli effetti
avversi correlati.
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Abstract

Background - 11 forame ovale pervio (PFO) € un elemento essenziale della circolazione fetale la cui persistenza dopo la nascita
si riscontra nel 27% della popolazione. Tale difetto rimane spesso asintomatico, ma negli ultimi anni e stato riconosciuto il
potenziale ruolo del PFO nella patogenesi di sindromi come l’ictus, il TIA (attacco ischemico temporaneo) e I'emicrania e
I'importanza della scelta tra terapia medica e intervento percutaneo.

Materiali e metodi - Il nostro studio ha voluto dimostrare 1’efficacia del trattamento percutaneo nei pazienti con presenza di
PFO come metodo per la prevenzione di eventi tromboembolici ricorrenti, per la riduzione della frequenza e dell’intensita
degli attacchi di emicrania e per migliorare la qualita della vita dei pazienti. Abbiamo inoltre indagato sull’associazione tra
mutazioni genetiche ereditarie di nuova scoperta e malformazioni cardiache congenite allo scopo di evidenziarne la correla-
zione.

Risultati - Riteniamo che l'intervento percutaneo sia indicato nei casi in cui ci sia una maggiore probabilita di rischio clinico
come nei casi di associazione con aneurisma del setto interatriale o di evidenza di ischemia cerebrale anche se non ad alto
rischio.

Conclusioni - I'emodinamica interventistica ci ha concesso di ovviare a procedure cardiochirurgiche complesse con risultati a
breve termine molto incoraggianti.

Parole chiave: forame ovale pervio, stroke criptogenetico, trombofilia ereditaria, intervento percutaneo

Background - The patent foramen ovale (PFO) is an essential component of foetal circulation, whose persistency after birth is
found in 27% of the population. This defect often remains asymptomatic; however in recent years the potential role of PFO
has been recognized in the pathogenesis of syndromes as stroke, TIA, migraine and also the relevance of choosing between
medical therapy and percutaneous intervention.

Materials and methods - This study would demonstrate the effectiveness of percutaneous treatment in patients with PFO as
method to prevent recurrent thromboembolic events, in order to reduce the frequency and intensity of migraine attacks and
improve patients life quality. Moreover, this study evaluates the link between recently discovered hereditary genetic mutations
and congenital heart defects, and it highlights the correlation between them.

Results - Percutaneous treatment is suggested in cases with great chances of clinical risk as well as in cases associated with
atrial septal aneurysm or evidence of cerebral ischemia with low level risk.

Conclusions - Percutaneous treatment showed it is a valid alternative to complex cardiac surgery, with very encouraging results
in the short term.

Key words: patent foramen ovale, cryptogenetic stroke, hereditary thrombophilia, percutaneous intervention
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MATERIALI E METODI

Nel periodo compreso tra luglio 2009 e giugno 2010,
nell’Unita operativa di Cardiologia interventistica ed
Emodinamica dell’Azienda ospedaliera-universitaria
Policlinico “Paolo Giaccone” di Palermo, sono stati
presi in esame 10 pazienti (5 donne e 5 uomini) con
diagnosi di forame ovale pervio (PFO, patent foramen
ovale) e almeno un evento tromboembolico che succes-
sivamente sono andati incontro a intervento percuta-
neo di chiusura del difetto (tabella 1). Tutti i pazienti
sono stati valutati preventivamente da un neurologo
per indagare sulle cause di ictus/TIA (transient ischemic
attack, attacco ischemico temporaneo) e hanno eseguito
una RMN, un doppler carotideo, un ecocardiogramma
transtoracico, uno transesofageo con soluzione salina
agitata, e un doppler transcranico. In particolare,
I’esame transcranico ha confermato la presenza dello
shunt destro-sinistro e ha consentito di evidenziare il
numero di microbolle, in tutti almeno 25, che e stato
un parametro fondamentale per indirizzare verso la
scelta del trattamento percutaneo.

Tutti i soggetti di sesso femminile, a eccezione di una,
riferivano una storia di aborti ricorrenti e interruzioni
di gravidanza per malformazioni fetali; quindi, sui
presupposti di una stretta associazione tra mutazioni
genetiche (MTHFR, metilentetraidrofolatoreduttasi, e
iperomocisteina soprattutto) e malformazioni abbiamo
ritenuto necessario effettuare uno screening trombofi-
lico su tutti i pazienti. Si & focalizzata 1’attenzione sulla
ricerca delle mutazioni dei geni per 'enzima MTHFR,
per proteina C e S, 'antitrombina I11, il fattore V Leiden,
gli anticorpi anti-fosfolipidi, I’anticoagulante lupico e
sui livelli di omocisteina (tabelle 1 e 2). La procedura
di chiusura percutanea del PFO e stata poi eseguita
presso il Laboratorio di emodinamica, previa anestesia
locale, mediante monitoraggio ecocardiografico intra-
cardiaco, con paziente vigile, cosciente e collaborante.
E stata cannulata la vena femorale mediante tecnica di
Seldinger utilizzando un introduttore (9 French) atto a
contenere il catetere. La precisa localizzazione del PFO
e quella del setto interatriale sono state visualizzate
da un secondo operatore mediante ecocardiografia
intracardiaca dall’atrio destro. Tutti i pazienti sono

Tabella 1 - Caratteristiche cliniche dei pazienti

Caso Sesso (aEr::i) : ':r?::::ir:;::;:: Cefalea Fattori di rischio
1 Femminile 62 + + 1A; IL
2 Maschile 55 + - IA
3 Femminile 23 + + IL; CDS o; CEPT o; Gp3a e;
Cyp7A1 e;ApoEo

4 Maschile 47 + + 1A
5 Maschile 51 + - IA; F VII+: TVVR*
6 Femminile 57 + + IA; DM II; vVWF+; F VII+
7 Maschile 56 + + IA; F; IL; F VII+; TVVR.+
8 Maschile 51 + - IA
9 Femminile 37 + + IA

10 Femminile 51 + - 1A

APTT, tempo di tromboplastina parziale attivata; CDS, cistationina beta sintetasi; Cyp7 A1, enzima di conversione del colesterolo in acidi biliari;
DM, diabete mellito; e, eterozigosi; F, familiarita per malattie cardiovascolari; IA, ipertensione arteriosa; IL, iperlipidemia; o, omozigosi;

TVVR, test al veleno di vipera di Russell; vWF, fattore di von Willebrand.

Pregressi eventi tromboembolici: TIA, stroke ischemico, embolismo periferico; fattori di rischio: ipertensione, diabete mellito, fumo, iperlipidemia.
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Tabella 2 - Iter diagnostico

Caso Anatomia del setto TCD RMN/TAC Screening
interatriale alla TEE encefalo trombofilico
1 PFO >25 microbolle ed effetto “tendina” N.D. -
ASI
2 PFO >25 microbolle ed effetto “tendina” + -
3 PFO >25 microbolle ed effetto “tendina” + MTHFR (C677T)
ASI (eterozogosi)
PAI 4G/5G
4 PFO 10-25 microbolle + -
ASI
5 PFO >25 microbolle ed effetto “tendina” + -
6 PFO >25 microbolle ed effetto “tendina” + -
ASI
Valvola di Eustachio
7 PFO >25 microbolle ed effetto “tendina” + -
8 PFO >25 microbolle ed effetto “tendina” + MTHFR (C677T)
(eterozogosi)
FV (eterozigosi)
9 PFO >25 microbolle ed effetto “tendina” + MTHFR (C677T)
ASI (omozigosi)
10 PFO >25 microbolle ed effetto “tendina” + -
ASI

PFO, forame ovale pervio; TCD, doppler transcranico; TEE: ecografia transesofagea.

stati anticoagulati al momento della procedura con
eparina e.v. e hanno ricevuto 2g di Ceftriaxone e.v.
per prevenire una possibile endocardite.

I trattamento post-intervento ha invece previsto
l'utilizzo della doppia anti-aggregazione con Aspirina
(100 mg/die) e Ticlopidina (250 mg 2 volte/die) per sei
mesi, e con la sola Aspirina per i successivi sei mesi.
I dispositivi occlusori utilizzati sono stati I'Occlutech
Figulla per i primi quattro pazienti e ’Amplatzer per
i successivi sei. Tutti gli introduttori avevano una
misura di 9 French, a eccezione di uno da 12 F. La
sonda ecocardiografica intracardiaca che ha guidato
lo staff durante la procedura ¢ stata la AcuNav (8 F,
110 cm).

Tutti i pazienti sono stati rivalutati alla dimissione
e a follow-up a 1, 3 e 6 mesi mediante ecocardiografia
dopo tre mesi dall'intervento, ECG, esame obiettivo

e doppler transcranico con contrasto, a riposo e dopo
manovra di Valsalva nei successivi sei mesi. Tutti
coloro che hanno presentato la comparsa di sintomi
o complicanze sono stati richiamati per i controlli
anche in altre occasioni e i pazienti in cui si sospettava
fosse accaduto un evento tromboembolico sono stati
rivalutati mediante TC e/o RMN (tabella 3).

RISULTATI

Un paziente ha riportato un ematoma in sede di
puntura. Una paziente si € ripresentata alla nostra
osservazione lamentando malessere, faticabilita e
palpitazioni; veniva quindi eseguito un esame elet-
trocardiografico che registrava un episodio di fibril-
lazione atriale.
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Tabella 3 - Risultati del follow-up

Caso Ricorrenza eve.n?i Cefalea Fonazior!e f:::lt rtaa Qualit.e‘l Alt‘re
tromboembolici di trombi del PFO della vita complicanze
1 - - - + Buona FA
2 - - - + Buona +
3 - - - + Buona -
4 - - - + Buona -
5 - - - + Buona -
6 - - - + Buona -
7 - - - + Buona -
8 - - - + Buona -
9 - - - + Buona -
10 - - - + Buona -

Altre complicanze: FA (fibrillazione atriale), eventi avversi a farmaci, ascessi.

L’esame ecocardiografico ha confermato, inoltre, il
corretto posizionamento del device in tutti i soggetti
trattati. Non & stata osservata nessuna differenza
significativa tra i due tipi di device utilizzati (Occlutech
Figulla e Amplatzer), né riguardo alle complicanze
periprocedurali, né al follow-up clinico ed ecocardio-
grafico. Le tecniche di imaging che abbiamo utiliz-
zato ci hanno fornito una precisa caratterizzazione e
descrizione anatomica del difetto e hanno senz’altro
rappresentato una fondamentale guida al trattamento.
Al follow-up a sei mesi abbiamo aggiunto la valutazione
della sensazione di benessere dei pazienti trattati, in
base al confronto tra prima della procedura e i mesi
successivi al trattamento. Abbiamo tenuto in considera-
zione la valutazione soggettiva della qualita della vita
dei pazienti negli ambiti fisico, psicologico e sociale,
indagando sul lavoro, sulla salute, sulle relazioni
interpersonali, sulle attivita di svago, sull’appetito e
sull’esercizio fisico. Tutti i pazienti hanno valutato la
loro percezione di benessere come buona e tutti coloro
che presentavano cefalea prima dell’intervento ne
hanno riferito la scomparsa o la netta riduzione del
numero di accessi. Nessuno dei pazienti trattati ha
piu presentato eventi tromboembolici criptogenetici

quali TIA o ictus (tabelle 3 e 4) e inoltre lo screening
trombofilico ha confermato la mutazione del gene che
codifica per 'MTHEFR in tre donne, di cui una in omo-
zigosi e due in eterozigosi. Due di loro presentavano
anche una mutazione rispettivamente per il PAIl e
per il fattore V, entrambe in eterozigosi.

DISCUSSIONE

Tutti i pazienti che abbiamo trattato lamentavano
una storia di eventi cardioembolici, in particolare
ictus, TIA o episodi sincopali ripetuti. La maggior
parte di loro aveva una storia di cefalea con aura sin
dall'infanzia, per la quale si erano sottoposti a controlli
neurologici specialistici. Il doppler transcranico, con
ecocontrasto iniettato in vena periferica, ha rappre-
sentato il primo approccio diagnostico ai pazienti,
mostrando una grande sensibilita nel diagnosticare un
passaggio di microbolle nelle arterie cerebrali. La posi-
tivita di questa indagine in condizioni di base e dopo
manovra di Valsalva ha rappresentato, in presenza
di sintomatologia specifica e TAC o RMN positiva,
un’indicazione alla chiusura del forame ovale mediante

Cardiologia ambulatoriale 201 1;2:77-83
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Tabella 4 - Caratteristiche dell'intervento e complicanze

1 Occlutech Figulla 20 mm 100
AcuNav
Mullins

Introduttore 9 F

- Nessuno

2 Occlutech Figulla 25 mm 100
AcuNav
Mullins

Introduttore 12 F

- Nessuno

3 Occlutech Figulla 25 mm 100
AcuNav
Mullins

Introduttore 9 F

- Moderato

4 Occlutech Figulla 25 mm 100
AcuNav
Mullins

Introduttore 9 F

- Nessuno

5 Amplatzer 25 mm 100
TORQVUE 45°

Introduttore 9 F

- Nessuno

6 Amplatzer 30 mm 100
TORQVUE 45°

Introduttore 9 F

- Nessuno

7 Amplatzer 25 mm 100
TORQVUE 45°

Introduttore 9 F

+ Nessuno

8 Amplatzer 25 mm 100
TORqVUE 45°

Introduttore 9 F

- Nessuno

9 Amplatzer 25 mm 100
TORqVUE 45°

Introduttore 9 F

- Nessuno

10 Amplatzer 25 mm 100
TORqVUE 45°

Introduttore 9 F

- Nessuno

cateterismo?3. L'indagine transesofagea € stata riser-
vata ai casi selezionati per la chiusura percutanea,
con lo scopo di evidenziare con maggiore precisione
le caratteristiche anatomiche del difetto*. Una nuova
interessante valutazione affrontata nello studio e stata
I'analisi dell’associazione tra difetti cardiaci congeniti
e trombofilia ereditaria (tabella 2).

In quest’ultimo decennio l’attenzione di molti ricer-

catori si € rivolta allo studio di eventuali rapporti di
causalita tra mutazioni genetiche di nuova scoperta
ed eventi patologici. Si ricordano, a tale proposito,
gli studi recenti sul rischio di trombosi, infarti, ictus
in relazione a mutazione del fattore V, del fattore II,
e del'MTHFRS.

Molti Autori hanno studiato il rapporto tra muta-
zioni genetiche e rischio di malformazioni®. Dai dati
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rilevati, la mutazione che sembra correlarsi mag-
giormente con le malformazioni cardiache e proprio
quella del'MTHER. Nel 1995 Frost ha scoperto una
mutazione del gene che codifica per 'MTHEFR: la
mutazione C677T (citosina in timina) con sostituzione
dell’alanina in valina. Il risultato della mutazione si
traduce in un accumulo di omocisteina causato dalla
difficolta di trasformarla in metionina, maggiore nei
casi di omozigosi e meno rilevante nei casi di ete-
rozigosi’. Cio determina una riduzione dell’attivita
enzimatica del 50% in caso di omozigosi e di circa il
25% in eterozigosi con un conseguente accumulo di
omocisteina®?.

L’aumento di omocisteina circolante € stato ritenuto
responsabile di tossicita endoteliale e quindi di eventi
cardiovascolaril®!l. La spiegazione ¢ legata all’effetto
teratogeno dell’omocisteina che, in presenza di scarse
concentrazioni e difettoso funzionamento del suddetto
enzima, si accumula.

In virti1 dell’ereditarieta di questo difetto genetico, &
stato effettuato uno screening in tutti i nostri pazienti, di
cui due sono risultati eterozigoti e una omozigote per
I'MTHER (C677T). Due soggetti sono di sesso femmi-
nile, che avevano riportato all’anamnesi una storia di
abortivita spontanea ricorrente e malformazioni fetali.

La scelta tra terapia medica e chiusura con dispo-
sitivo percutaneo ¢ stata negli ultimi anni soggetta a
intenso dibattito. La linea seguita da chi ha condotto
questo studio e di chiudere il PFO nei casi in cui ci
sia una maggiore probabilita di rischio clinico come
nei casi di associazione con aneurisma del setto
interatriale, evidenza di ischemia cerebrale anche se
non ad alto rischio. Sulla base della casistica presa in
considerazione, i risultati a breve termine appaiono
molto incoraggianti. La qualita della vita dei pazienti
trattati € sicuramente migliorata e si e rilevata non
solo l'assenza di nuove manifestazioni ischemiche
ma anche la riduzione degli attacchi emicranici.
L’emodinamica interventistica ha permesso di ovviare
nella stragrande maggioranza dei casi a procedure
chirurgiche complesse e non prive di rischi che pre-
vedono l'anestesia totale e una fase di riabilitazione
molto pitt lunga. Tuttavia, manca ancora un criterio
sistematico d’'identificazione preventiva dei portatori
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di PFO che possono sicuramente beneficiare del trat-
tamento. A tal proposito sarebbe utile 1’esecuzione
di trial clinici specificamente disegnati, in grado di
rispondere agli interrogativi che ancora rendono
incerto il management di tale patologia. Esemplare in
tal senso e l'invito avanzato dalla AHA /ASA /AJCC12
a completare dei trial clinici randomizzati, molti dei
quali sono stati iniziati ma interrotti per la necessita
di una maggiore casistica.

CONCLUSIONI

I1 PFO é una frequente variante anatomica, residuo
dello sviluppo embrionario, a cui viene attribuito un
ruolo fondamentale nella patogenesi di molte sin-
dromi, tra cui lo stroke criptogenetico e 1’'emicrania
con aural-13,

Le possibili implicazioni di tale difetto anatomico
congenito possono restare silenti per tutta la vita
o rendersi manifeste attraverso complicanze pilt o
meno gravi e invalidanti la cui relazione con il FOP e
tutt’ora indagata e, se venisse identificata con certezza,
avrebbe un impatto notevole sulla qualita della vita dei
pazienti. Siamo convinti pertanto che I'adozione di una
crescente cooperazione e di criteri pili omogenei nella
scelta delle terapie siano i primi passi fondamentali
per la gestione di questa patologia.
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Abstract

Background - La sindrome metabolica (SM) & una condizione clinica caratterizzata dalla concomitante presenza di molteplici
fattori di rischio (FR), che contribuiscono ad aumentare le possibilita di contrarre aterosclerosi e diabete mellito II.

Scopo - Valutare l'associazione tra SM e ispessimento medio-intimale (IMT) carotideo all’ultrasonografia color Doppler in
giovani adulti asintomatici ma con errato stile di vita e in eccesso ponderale.

Metodi - Sono stati arruolati un totale di 200 pazienti (40 femmine e 160 maschi, range di eta 38,8 + 5,8 anni). La presenza di
SM e IMT e stata definita rispettivamente secondo i criteri del Joint Interim Statement e le Linee guida ESH-ESC del 2009. E
stata quindi realizzata un’analisi di regressione lineare per evidenziare la correlazione tra i singoli componenti della sindrome
e i valori di IMT. Un’ultima stratificazione della popolazione ¢ stata fatta in base al numero di FR.

Risultati - Sia lo spessore medio intimale carotideo (p <0,0001) sia i livelli sierici di proteina C reattiva (p <0,001) aumentavano
in modo statisticamente significativo nei pazienti con SM. Singolarmente considerati, circonferenza vita (p <0,001/R? 0,14),
colesterolemia totale (p <0,001/R2 0,08) e HDL (p <0,001/R? 0,17), trigliceridemia (p <0,001/R2 0,19), glicemia (p <0,001/R2
0,08) e pressione arteriosa sistolica (p <0,001/R?0,09) risultavano strettamente associati all'incremento dello spessore carotideo.
Dall’analisi statistica dei dati e stato, inoltre, evidenziato che la prevalenza dell’aterosclerosi preclinica risulta direttamente
proporzionale al numero dei FR.

Conclusioni - La sindrome metabolica si associa a un significativo incremento dello spessore medio-intimale carotideo, in
maniera direttamente proporzionale al numero dei fattori di rischio presenti.

Parole chiave: sindrome metabolica, inflammazione, IMT carotideo, aterosclerosi preclinica

Background - The metabolic syndrome (MetS) is a clustering of risk factors known to promote or increase the risk for develop-
ment of atherosclerosis and diabetes mellitus II.

Objectives - The objective of this study was to examine metabolic syndrome as a determinant of carotid intima-media thickness
(CIMT), determined by ultrasound carotid intima-media thickness (CIMT) measurements, in asymptomatic young adults.
Methods - The study population consisted of 200 subjects (40 female and 160 male, age 38,8 + 5,8 years). To define the presence
of metabolic syndrome and IMT was used the Joint Interim Statement criterion and the 2009 ESH-ESC guide-lines. It was
realized a linear regression analysis to highlight the correlation between the individual components of the MS and the intima-
media thickness values. A final stratification of the population was made according to the number of risk factors.

Results - Prevalence of intima-media thickness (p<0,0001) and C reactive protein levels (p<0,001) were higher in patients with
metabolic syndrome. Individually, waist circumference (p <0.001 / R2 0.14), total cholesterol (p <0.001 / R2 0.08) and HDL
(p <0.001 / R2 0.17), triglycerides (p <0.001 / R2 0.19), blood glucose (p <0.001 / R2 0.08) and systolic blood pressure (p <0.001
/ R2 0.09) are significantly associated with the increase of the carotid intima-media thickness. In according to the statistical
analysis, the prevalence of the subclinical atherosclerosis is, also, directly proportional to the number of risk factors.
Conclusions - In young adults, MetS is associated with increased subclinical atherosclerotic, and therefore, increased cardio-
vascular risk. These results support the importance of screening and early intervention in this population.

Key words: Metabolic syndrome, inflammation, carotid intima-media thickness (CIMT), subclinical atherosclerosis
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INTRODUZIONE

Contestualmente all’allarmante aumento dell’obe-
sital, la prevalenza di sindrome metabolica (SM)
- condizione clinica caratterizzata dalla presenza
concomitante di molteplici fattori di rischio (FR) di
natura cardiometabolica?? — sta raggiungendo propor-
zioni epidemiche*. E stata ampiamente dimostrata una
stretta correlazione tra SM, invecchiamento vascolare
arterioso centrale (in aorta)’ e aterosclerosi preclinica
periferica, valutata mediante ultrasonografia color
Doppler carotidea®’. Alcuni studi riportano peraltro
come in soggetti adulti asintomatici la presenza di SM
determini una maggiore incidenza di diabete mellito®
e costituisca un predittore indipendente di eventi
cardiovascolari maggiori®. La sindrome potrebbe
condurre a un aumentato rischio cardiovascolare
attraverso l'instabilita della placca, favorendo cioe
I'infiammazione!®!! o aumentandone il contenuto in
lipidi. Sia 'area sia il volume lipidico di lesioni coro-
nariche non target risultano aumentati all’accrescere
del numero (numero: 0-2; 3; 4-5) dei componenti della
sindrome presenti’?. A tale riguardo, ¢ importante
sottolineare come I'aumento del rischio metabolico e
cardiovascolare non sia correlato necessariamente alla
presenza della SM come entita a sé stante, ma come
esso possa piuttosto essere correlato alla presenza dei
suoi singoli elementi caratterizzanti. Pertanto, un sog-
getto che presenti uno o due criteri ha gia un rischio
aumentato di sviluppare complicanze metaboliche e
cardiovascolari, pur non rientrando nella definizione
diagnostica di SM secondo i criteri ATP II3. E stato
dimostrato inoltre come specifici cluster di componenti
della sindrome prevalgano diversamente nei due sessi
e impattino in modo diverso sulla struttura arteriosa's.
Alla luce delle conoscenze attualmente disponibili,
l'identificazione della SM e quindi di un rischio car-
diovascolare aumentato puo costituire un elemento
fondamentale per intercettare in questi pazienti lesioni
aterosclerotiche precliniche prima dell’eventuale com-
parsa di manifestazioni cliniche o di complicanze cor-
relate al diabete mellito II. Il riconoscimento della SM
nella pratica clinica risulta, dunque, di fondamentale
importanza per promuovere I'implementazione di una

modificazione radicale dello stile di vita, avendo come
obiettivo la riduzione del rischio cardiovascolare glo-
bale, piuttosto che la riduzione dei livelli delle singole
componenti della sindrome!. Scopo di questo studio
e stato valutare I'associazione tra SM e ispessimento
medio-intimale (IMT) carotideo all’ultrasonografia
color Doppler in giovani adulti asintomatici ma con
errato stile di vita e in eccesso ponderale. E stata valu-
tata, inoltre, ’associazione tra la SM e incremento dei
marker di inflammazione subclinica.

MATERIALI E METODI

Popolazione

Lo studio (osservazionale, caso-controllo) ha valu-
tato 200 pazienti (40 donne e 160 uomini, 28-50 anni)
ricoverati in regime di day hospital presso 1'UOC di
Cardiologia del Policlinico di Palermo. Sono stati
esclusi dallo studio pazienti affetti da cardiopatia
ischemica, fumatori, con diabete mellito di tipo I
e/o in terapia antidiabetica, antidislipidemica e anti-
pertensiva. Inoltre, non sono stati arruolati pazienti
con anamnesi positiva per affezioni flogistiche acute
comportanti aumenti transitori dei fattori dell’infiam-
mazione, con insufficienza renale ed epatica grave,
con sindrome disreattiva e con patologie neoplastiche
e autoimmunitarie. I soggetti reclutati nello studio
non mostravano alterazioni ECG-grafiche ed ECO-
cardiografiche degne di nota.

Definizioni

Tutti i soggetti dopo un’attenta anamnesi sono stati
sottoposti a un accurato esame fisico con misurazione
dei principali parametri antropometrici. La circon-
ferenza addominale & stata misurata in posizione
eretta, secondo gli standard creati per gli studi di
salute e prevenzione sulla popolazione. La pressione
arteriosa e stata misurata con uno sfigmomanometro
a mercurio dal braccio destro per due volte: la prima
dopo un periodo di riposo fisico (circa 30 minuti) in
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posizione seduta, la seconda ripetuta a cinque minuti
dalla prima. I valori utilizzati nel presente studio si
riferiscono alla media delle due misurazioni. Sono
stati ottenuti campioni ematici per la valutazione di
alcuni parametri metabolici, nonché dei principali
marcatori sierici di infiammazione (PCR, fibrinogeno).
Colesterolo HDL, colesterolo totale e le concentra-
zioni di trigliceridi plasmatici sono stati determinati
enzimaticamente. Il colesterolo LDL é stato calcolato
tramite la formula di Friedewald — CT - HDL + TG/5
— (dove CT e il colesterolo totale, HDL la frazione del
colesterolo e TR i trigliceridi). Non sono stati invece
valutati i parametri di insulino-resistenza (per esempio
HOMA-IR). A ciascun soggetto e stato inoltre effettuato
un elettrocardiogramma e, dove ritenuto opportuno,
ECO-cardiogramma, per la valutazione della funzione
ventricolare, che ha permesso di escludere patologia
cardiaca preesistente. La presenza di SM é stata definita
secondo i criteri del Joint Interim Statement del 200915,
ovvero in base alla presenza di tre o pitt dei seguenti
FR: livello di glicemia a digiuno >100 <126 mg/dl (6,1
mmol/1); livelli sierici di trigliceridi >150 mg/dl (1,7

Tabella 1 - Caratteristiche generali della popolazione in studio

Numero pazienti 200
Eta media 38,8+ 5,8
Sesso

maschile 160 (80%)

femminile 40 (20%)
Circonferenza vita (cm) 98,3+95
Pressione arteriosa

sistolica 133,7 £ 11,1

diastolica 849 +6,7
Colesterolo

totale (mg/dl) 200,7 = 31,1

HDL (mg/dl) 47,2 +8,7
Trigliceridi (mg/dl) 127,6 + 46,9
Proteina C reattiva 29+3.2
Glicemia a digiuno 103,15+ 19,5
IMT o placca carotidea 1,04 + 0,32
asintomatica (IMT >0,9 mm)
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mmol/1); livelli sierici di colesterolo HDL <40 mg/
dl negli uomini e <50 mg/dl nelle donne; pressione
arteriosa >130/85 mmHg; circonferenza vita dipen-
dente da razza ed etnia (>102 cm nell’'uomo e >88 cm
nella donna, per la razza caucasica). La valutazione
dell'IMT e stata effettuata con ecografia B-mode a livello
del bulbo dell’arteria carotide comune utilizzando,
secondo un protocollo standardizzato con un Esaote
Caris plus, un trasduttore di 7,5 MHz. In accordo alle
Linee guida ESH-ESC (European Society Hypertension-
European Society of Cardiology) del 200916, lo spessore
& stato considerato normale se <0,9 mm, aumentato
(IMT) se compreso tra 0,9 e 1,5 mm, indicativo di placca
carotidea asintomatica (ACP) se >1,5 mm.

Analisi statistica

I risultati ottenuti sono stati espressi come valori
medi + DS (deviazione standard). Le variabili quan-
titative sono state valutate con il test t di Student, le
categoriche con il test Chi Quadro. Un modello di
regressione lineare ¢ stato applicato per valutare 1'as-
sociazione tra i valori di IMT e i principali costituenti
della sindrome metabolica. I valori di colesterolo totale,
HDL, trigliceridi e glicemia a digiuno, la circonferenza
vita e la PAO (pressione arteriosa omerale) sono stati inol-
tre analizzati con un modello di regressione multipla
per la valutazione della correlazione con 'TMT. E stata
considerata statisticamente significativa una p <0,05.

RISULTATI

Le caratteristiche generali della popolazione e la
prevalenza della SM, sono state riportate nella tabella
1. Un'’iniziale stratificazione della popolazione, basata
sulla presenza o meno della SM, ha prodotto due
gruppi (tabella 2). Il gruppo A (pazienti affetti da
sindrome metabolica) comprende un totale di 112
soggetti (M 89, F 23; eta media di 38 anni) mentre
il gruppo B (pazienti senza sindrome metabolica)
comprende un totale di 88 soggetti (M 71, F 17; eta
media di 39 anni). La prevalenza della SM e del 56%,
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Tabella 2 - Caratteristiche generali: le due popolazioni a confronto

Gruppo A (SM+) Gruppo B (SM-) P value

Numero pazienti 112 (56%) 88 (44%) _
Eta 386 +5,7 399+5,6 0,10
Sesso

maschile 89 (79%) 71 (80%) 0,97

femminile 23 (21%) 17 (20%) _
Circonferenza vita (cm) 102,58 +9,3 92,8+ 6,5 <0,0001
Pressione

sistolica (mmHg) 139+£6,5 126 £11,3 <0,0001

diastolica (mmHg) 87 +4,6 82+ 6,1 <0,0001
Colesterolo

totale (mg/dl) 210,3 + 32 1939+ 27,4 =0,001

HDL (mg/dl) 42,7+74 534+6,3 <0,0001
Trigliceridi (mg/dl) 147,3 £ 49 103,4 £ 27 <0,001
Glicemia a digiuno (mg/dl) 1M1,5+22 932+83 <0,0001

interessando il 79% degli uomini e il 21% delle donne.
La prevalenza dei singoli tratti della sindrome e: 42%
per 'obesita addominale, 34% per l'elevata glicemia
a digiuno, 45% per ridotti valori di HDL, 40% per
l'ipertrigliceridemia e 85% per l'ipertensione. Nel
gruppo A il 45% dei soggetti mostrava tre tratti della
sindrome, il 25% quattro, mentre il 30% mostra tutti
e cinque i tratti della sindrome.

Dall’analisi statistica dei dati abbiamo eviden-
ziato come I'IMT aumenta in maniera significativa
nei pazienti con sindrome metabolica (gruppo A),
rispetto ai pazienti che non mostrano i caratteri
della sindrome (gruppo B) (p <0,0001). Un’analoga
significativita statistica € stata ottenuta per livelli
sierici di proteina C reattiva: nei pazienti con SM
abbiamo rilevato un aumento dei valori sierici
rispetto al gruppo controllo.

All’analisi di regressione lineare, la circonferenza
vita (p <0,001/R? 0,14), il colesterolo totale (p <0,001/
R20,08), il C-HDL (p <0,001/R? 0,17), i trigliceridi (p
<0,001/R? 0,19), la glicemia (p <0,001/R? 0,08) e la
pressione arteriosa sistolica (p <0,001/R? 0,09) sono
risultati strettamente associati all'incremento dell'IMT.
E stata, inoltre, realizzata una nuova stratificazione
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basata sul numero dei componenti della sindrome: il
primo gruppo con 0/2 FR, il secondo con 3, il terzo
con 4 e il quarto con 5 FR (tabella 3). L'esame ECO
Color Doppler dei tronchi sovra-aortici ha eviden-
ziato una maggiore prevalenza di reperto ecografico
suscettibile di aterosclerosi subclinica nei soggetti che
mostravano tutti i tratti della sindrome (tabella 4).
Analogamente si € notato come l'incremento dell’'IMT
risulti direttamente proporzionale all’aumentare del
numero dei FR presenti (figura 1). In ultima analisi
abbiamo valutato il rischio cardiovascolare globale in
accordo ai comuni algoritmi a nostra disposizione: il
Framingham Risk Score e il Progetto Cuore; dei 112 sog-
getti con SM, soltanto il 23% (secondo il Framingham) e

Tabella 3 - Classificazione della popolazione in base
al numero dei fattori di rischio (FR)

Pazienti (%) FR (n.)
44 0-2
25 3
14 4
17 5

Cardiologia ambulatoriale 201 1;2:84-89



Sindrome metabolica e aterosclerosi preclinica
in una popolazione di adulti con alterato stile di vita

Tabella 4 - Prevalenza di aterosclerosi preclinica in relazione
al numero dei fattori di rischio (FR) presenti

ATS preclinica carotidea FR r:::::;?;:a
95 5 Si
71 4 Si
68 3 Si
20 0-2 No

il 10% (secondo il Progetto Cuore) veniva considerato
“ad alto rischio”, mentre dei pazienti con IMT/PCA
veniva considerato ad alto rischio rispettivamente
dal Framingham e dal Progetto Cuore soltanto il 14%
e 1'11% dei pazienti (figura 2).

IMT

1,12 1,38

0,38

min

0-2 3 4 5
Numero di componenti

Figura 1 - Incremento dell'ispessimento medio-intimale (IMT) in
relazione al numero dei componenti della sindrome metabolica.

Pazienti ad alto rischio cardiovascolare

% 25

23
20
15 14
1
10
10
5
0
Progetto Framinghan
Cuore Risk Score

Pazienti con sindrome
metabolica

Pazienti con ispessimento
medio-intimale

Figura 2 - Sindrome metabolica e rischio cardiovascolare secondo
i comuni algoritmi.
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DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Presupposto fondamentale per efficaci strategie di
prevenzione cardiovascolare primaria ¢ la definizione
per profilo individuale di rischio'”. Aldila delle valuta-
zione del rischio cardiovascolare globale, effettuabile
con le comuni carte del rischio, alcune variabili si
sono dimostrate indicatori prognostici indipendenti.
Come dimostrato in diversi studi, I'IMT carotideo,
marker sensibile di aterosclerosi subclinica pluridi-
strettuale'®19, risulta in grado di fornire in soggetti
asintomatici informazioni aggiuntive sul rischio di
sviluppare eventi cardio- e cerebrovascolari??!. La SM
si associa a un significativo incremento dello spessore
medio-intimale carotideo (in maniera direttamente
proporzionale al numero di FR presenti). La maggiore
tendenza alla progressione di tale spessore, anche dopo
correzione dei principali FR tradizionali’, potrebbe
essere spiegata in tali soggetti dall'induzione di uno
stato infiammatorio cronico!®. La ricerca dei tratti
della sindrome, attraverso criteri semplici da realizzare
da un punto di vista pratico, rappresenta dunque un
utilissimo strumento che permette I'individuazione
di soggetti a rischio per patologia cardiovascolare.
L’associazione tra sindrome metabolica e marker d’ate-
rosclerosi subclinica e d’infiammazione rappresenta,
infine, un ottimo strumento di comprensione dei mec-
canismi patogenetici che spiegano il ruolo aterogeno
della sindrome metabolica. Riconoscere tale condizione
permetterebbe di identificare i soggetti il cui profilo
di rischio impone drastiche misure di correzione dello
stile di vita, per realizzare attraverso la dieta e l'atti-
vita fisica il raggiungimento del peso corporeo ideale,
I’ottimizzazione del profilo glico-lipidico e il controllo
dei valori di pressione arteriosa.
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Abstract

Background - La steatosi epatica non alcolica (NAFLD) ¢ la piti frequente malattia epatica nel mondo; la sua prevalenza e
compresa tra il 10% e il 30% nella popolazione adulta dei Paesi occidentali. E considerata la manifestazione epatica della
sindrome metabolica (SM) e I'insulino-resistenza ne rappresenta il substrato patogenetico, anche se la NAFLD e caratterizzata
da due step: I'accumulo intraepatico dei lipidi dovuto all’insulino-resistenza e la progressione alla NASH per stress ossidativo
e mediatori flogistici. In questo studio, abbiamo valutato la prevalenza della steatosi epatica in pazienti affetti da SM e abbiamo
individuato le componenti della SM che mostrano un’associazione positiva con la NAFLD.

Materiali e metodi - Sono stati arruolati 193 pazienti. Sono stati condotti esami laboratoristici e strumentali, finalizzati a cono-
scere I'insulino-resistenza, lo stato infiammatorio, I'entita della steatosi, eventualmente presente, e il legame tra le singole
componenti della SM e la NAFLD.

Risultati - La steatosi epatica € ampiamente rappresentata nei pazienti affetti da SM (82,9% vs 17,1%; p <0,0001); le variabili
che maggiormente correlano con la steatosi epatica sono: trigliceridemia, colesterolemia HDL, indice di massa corporea (IMC),
glicemia, insulino-resistenza (indice HOMA), circonferenza vita, ma non la proteina C-reattiva. Alla regressione multipla, il
rapporto di causalita e stato riscontrato soltanto tra alterazioni del profilo lipidico e steatosi.

Conclusioni - Nei pazienti con SM, che presentino alterazioni del profilo lipidico, & consigliabile eseguire uno studio ecografico
del fegato al fine di riconoscere tempestivamente la presenza di steatosi e iniziare un accurato trattamento multisistemico.

Parole chiave: steatosi epatica non alcolica, sindrome metabolica, insulino-resistenza, proteina C reattiva

Background - Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common liver disease worldwide: its prevalence ranges
from 10% to 30% in the adult population in Western countries. It is considered the hepatic manifestation of metabolic syndrome
(MetS) and insulin resistance represents its pathophysiological hallmark. In according to literature, NAFLD is characterized
by two steps of liver injury: the intrahepatic accumulation of lipids due to insulin resistance and progression to NASH to
oxidative stress and inflammatory mediators. In this study, we investigated the prevalence of hepatic steatosis in patients with
MetS and the components of MetS showing a strong link with steatosis.

Materials and methods - 193 patients with MetS were enrolled. Laboratories and instrumental tests were conducted to investi-
gate insulin resistance, inflammatory status, degree of fatty liver and relationship between hepatic steatosis and components
of MetS.

Results - The fatty liver is frequently represented in patients affecting by MetS (82,9% vs 17,1%; p < 0,0001). The variables that
best correlate with hepatic steatosis are triglycerides, HDL colesterol, mass body indeX, fasting blood glucose, insulin resistance
(HOMA index), waist circumference, but not the C-reactive protein. Multiple regression analysis showed a causal relationship
just between fatty liver and dyslipidemia.

Conclusions - We recommend an accurate ultrasound study of the liver in patients suffering from MetS, with abnormal lipid
profile, in order to recognize the presence of steatosis and start a multisystemic treatment.

Key words: Nonalcoholic fatty liver disease, metabolic syndrome, insulin resistance, C-reactive protein
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INTRODUZIONE

La steatosi epatica non alcolica (NAFLD, nonalcoholic
fatty liver disease) € un quadro clinico-istologico caratteriz-
zato dalla presenza di steatosi epatica in soggetti che non
abusino di alcol (I’aumentato introito alcolico e definito
come >20 gr/die, oppure, secondo alcune classificazioni!,
>30 gr/die per i maschi e >20 gr/die per le femmine) e
che non siano esposti a determinati farmaci o sostanze.

Rappresenta la malattia epatica pit frequente nel
mondo?, mostrando una prevalenza compresa tra il
10 e il 30% nei Paesi occidentali® e, istologicamente, &
caratterizzata da un accumulo di lipidi all'interno degli
epatociti, generalmente costituito da trigliceridi e consi-
derato patologico se superiore al 5% del peso del fegato*.

Sebbene per diversi anni la storia naturale della
steatosi epatica sia stata considerata benigna, non si
puo trascurare la possibilita di una progressione verso
la steatoepatite non alcolica (NASH, non alcoholic steato
hepatitis) che, a sua volta, evolve in cirrosi in un 20%
dei casi®, rappresentando la principale causa di cirrosi
criptogenetica.

Esiste un’associazione tanto forte tra steatosi epatica
e sindrome metabolica (SM) da poter considerare la
NAFLD manifestazione epatica dell’insulino-resi-
stenza e della SM stessa®”.

L'iperinsulinemia e l'insulino-resistenza giocano
un ruolo importante nella patogenesi della NAFLD,
rappresentano il cardine della sindrome metabolica
e sono strettamente associate all’obesita viscerale,
pertanto potrebbero essere considerate il trait d'union
tra SM e steatosi epatica®.

Alcuni Autori, tuttavia, pur riconoscendo I'insulino-
resistenza elemento fondamentale nell’instaurarsi di
un quadro di steatosi epatica, si fanno sostenitori della
teoria dei “due colpi”?, ipotizzando che alla dege-
nerazione grassa del fegato, correlabile all’insulino-
resistenza (“primo colpo”), debba seguire un secondo
insulto, verosimilmente flogistico (“secondo colpo”),
per la progressione della steatosi in NASH!. A tal
proposito, e stato osservato che il 60% dei pazienti
steatosici presenta alti livelli sierici di proteina C
reattiva, importante marker di flogosi, contro un 25%
dei pazienti non affetti da NAFLD'. E stato da noi
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indagato il ruolo dell’insulino-resistenza, delle singole
componenti della sindrome metabolica e della flogosi
nell’instaurarsi del quadro clinico della NAFLD.

OBIETTIVI DELLO STUDIO

Gli obiettivi dello studio sono stati:

* esaminare la prevalenza di steatosi epatica nei
pazienti con sindrome metabolica;

* valutare l'entita di insulino-resistenza (glicemia,
insulinemia, indice HOMA) nei pazienti affetti da
sindrome metabolica con documentata steatosi
epatica (gruppo A, o casi) e nei pazienti affetti da
sindrome metabolica ma senza steatosi (gruppo B,
o controlli);

¢ esaminare i livelli di proteina C reattiva nei due
gruppi di popolazione, confrontandoli;

e correlare entrambe le variabili (indici di insulino-
resistenza e marcatori flogistici) e le diverse com-
ponenti della sindrome metabolica al grado di
steatosi epatica eventualmente presente.

MATERIALI E METODI

Il presente studio e stato condotto su 193 pazienti,
di cui 90 donne (46,6%) e 103 uomini (53,4%), reclutati
tra quanti erano afferiti all’ambulatorio di Medicina
interna del Policlinico “P. Giaccone” di Palermo ai fini
di una valutazione clinico-diagnostica.

Tutti i pazienti reclutati erano affetti da sindrome
metabolica, diagnosticata secondo i criteri riportati
nel documento pubblicato nel 2009 dalle Societa
scientifiche internazionali'? International Diabetes
Federation (IDF), National Health, Lung, and Blood
Institute (NHLBI), World Heart Federation, International
Atherosclerosis Society e American Heart Association
(AHA). La positivita a tre o pil fattori di rischio, tra
i quali elevata circonferenza vita (2102 cm per gli
uomini, >88 cm per le donne), ipertrigliceridemia
(150 mg/dl o in trattamento farmacologico), ridotta
colesterolemia HDL (<40 mg/dl per gli uomini; <50
mg/dl per le donne) o in trattamento farmacologico,
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ipertensione arteriosa (PAS 2130 mmHg, PAD 285
mmHg) o in terapia farmacologica, elevata glicemia a
digiuno (2100 mg/dl) o suo trattamento farmacologico,
e stata la discriminante per 1’arruolamento dei pazienti.

L’eta della popolazione in studio era compresa tra 30
e 83 anni, con una media di 56,9 anni e una deviazione
standard pari a + 11,2.

Di tutti i pazienti, al momento della prima osserva-
zione, sono state registrate le misure antropometriche
(peso, altezza, circonferenza addominale), la pressione
arteriosa, la frequenza cardiaca e le notizie anamnesti-
che di rilievo (familiarita per malattie cardiovascolari
e dislipidemia; obesita; introito alcolico; abitudine
al fumo; attivita fisica settimanale; assunzione di
farmaci). Inoltre, & stato eseguito il prelievo ematico
basale per la valutazione del metabolismo glucidico
(glicemia, insulinemia) e lipidico (colesterolo totale,
colesterolo-HDL, colesterolo-LDL, trigliceridi, Apo
A1, Apo B), della funzionalita epatica (transaminasi,
v-GT, fosfatasi alcalina) e della concentrazione sierica
di proteina C reattiva ad alta sensibilita (hs-CRP).
Successivamente, & stata eseguita un’ecografia addo-
minale con valutazione del fegato e quantificazione
della steatosi eventualmente presente.

Valutazione e quantificazione
ecografica della steatosi epatica

La steatosi epatica e stata diagnosticata ecografica-
mente in modo semiquantitativo (con una scala che
va da 0 a 3) sulla base dell’iperecogenicita epatica
(confrontata con quella della corticale renale), dell’at-
tenuazione del fascio ultrasonoro e della perdita di
risoluzione dei dettagli strutturali intraepatici (vasi)'3.

Valutazione dell’insulino-resistenza
e dello stato infiammatorio
presente

L'insulino-resistenza e stata valutata mediante il cal-
colo dell'indice HOMA (homeostasis model assessment):
un modello matematico presentato da Matthews
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e coll.™* che permette di quantificare la presenza e
I'entita della resistenza insulinica se si conoscono le
concentrazioni simultanee del glucosio plasmatico e
quelle dell’insulina a digiuno.

Per il calcolo del’lHOMA-IR ¢ stata utilizzata la
seguente formula:

S mg T mUI
glicemia a digiuno (—) x Insulinemia a digiuno ( —)
dl ml

405
(é stato considerato normale il range compreso tra

023 e 2,5).

La valutazione dello stato infiammatorio & stata
ottenuta dall’analisi di un importante marker di flogosi:
la proteina C reattiva, proteina di fase acuta prodotta
a livello del fegato in risposta a stimoli flogistici; lo
stato di flogosi e stato definito in presenza di un valore
di hs-CRP >1 mg/L

ANALISI STATISTICA

Sono state calcolate la media e la deviazione
standard delle variabili numeriche, la prevalenza
delle variabili cliniche. Le differenze sono state
saggiate mediante test t e test Chi Quadro, ovvero
mediante test esatto di Fisher ove necessario. E stato
considerato il valore p <0,05 come statisticamente
significativo.

Sono stati adoperati il coefficiente di correlazione di
Pearson (r) per conoscere l'esistenza di una relazione
tra due variabili e 'analisi di regressione multipla per
analizzare la causalita tra una variabile dipendente e
numerose variabili indipendenti.

Le analisi sono state eseguite mediante Microsoft
Office Excell 2007 Program e Medcalc Statistical
Software.

RISULTATI

1193 pazienti studiati (90 di sesso femminile, 103 di
sesso maschile) erano tutti affetti da sindrome meta-
bolica. La componente piu1 rappresentata ¢ risultata
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Tabella 1 - Caratteristiche di popolazione

Numerosita del campione 193
Sesso (M/F) 103/90
Eta 56,9+ 11,2
Abitudine al fumo 32
Consumo di alcol 9 (4,6%)
Svolgimento di attivita fisica 15 (7,7%)

Familiarita per malattie cardiovascolari 116 (60,1%)

Familiarita per dislipidemia 158 (81,8%)

Ipertensione 154 (79,8%)

IMC (>30 kg/m?) 116 (60,1%)

Circonferenza vita (=102 M; >88 F) 180 (93,3%)

Ipertrigliceridemia (=150 mg/dl) 150 (77,7%)

Bassa colesterolemia HDL 149 (77,2%)

(<40 mg/dl; <50 mg/dl)

Iperglicemia (=100 mg/dl) 63 (32,6%)

I'elevata circonferenza addominale (93,3%), seguita
da ipertensione (79,8%), ipertrigliceridemia (77,7%),
bassa colesterolemia HDL (77,2%), elevata glicemia
a digiuno (32,6%). Nella tabella 1 sono riportate le
caratteristiche della popolazione in studio.

Fegato
normale

Steatosi

Figura 1 - Prevalenza di un fegato ecograficamente “brillante” nella
popolazione in studio (p <0,0001).

La steatosi epatica, documentata mediante eco-
grafia addominale, e stata riscontrata nell’82,9%
della popolazione (figura 1). La popolazione ¢ stata,
dunque, suddivisa in due gruppi: pazienti con sin-
drome metabolica con steatosi epatica (gruppo A,
casi), pazienti con sindrome metabolica senza steatosi
epatica (gruppo B, controlli). Nella tabella 2 vengono
presentati i valori medi, seguiti da rispettiva devia-
zione standard, dei parametri bio-umorali registrati
per ciascun gruppo.

Nei pazienti con steatosi epatica l'insulinemia
(15,54 vs 10,12; p = 0,03), l'insulino-resistenza,
valutabile mediante indice HOMA (3,35 vs 2,19; p
= 0,0007), oltre che la trigliceridemia e la circonfe-

Tabella 2 - Valori medi dei parametri biometrici e bioumorali nei due gruppi di popolazione

Gruppo A (casi) Gruppo B (controlli) P value
Trigliceridemia 230,7 £ 133,13 169,7 + 71,41 0,01
Colesterolemia HDL 40,9 + 9,92 45,6 + 13,73 0,02
Circonferenza vita 102 + 9,45 98,12 +£9,79 0,03
PAS 1289+ 11,34 128,3 = 14,46 NS
PAD 80674 79,1 £ 6,40 NS
Glicemia 90,47 £ 13,94 92,37 +11,8 NS
Insulinemia 15,54 + 4,65 10,12 = 14,16 0,03
Indice HOMA-IR 3,35+£1,05 2,19+ 1,88 0,0007
Proteina C reattiva 1,36 +2,75 1,5+5,59 NS

PAD, pressione arteriosa diastolica; PAS, pressione arteriosa sistolica
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Steatosi
severa

Fegato
normale

Steatosi
moderata

Steatosi
lieve

Figura 2 - Quantificazione della steatosi nella popolazione in studio.

renza vita, sono risultati piti alti; pitt bassa invece ¢
risultata la colesterolemia HDL. Nessuna differenza
e stata riscontrata relativamente ai valori medi della
proteina C reattiva.

L’entita della steatosi epatica variava da paziente a
paziente (figura 2). I pazienti con steatosi epatica, in
numero pari a 160, presentavano questa distribuzione:
— steatosi lieve: 80 pazienti (50%);

— steatosi moderata: 68 pazienti (42,5%);
— steatosi severa: 12 pazienti (7,5%).

Dalla correlazione del grado di steatosi con le

diverse variabili cliniche e di laboratorio e stato otte-
nuto quanto riportato nella tabella 3; I'entita della
steatosi (variabile dipendente) varia al variare della
trigliceridemia, della colesterolemia HDL, della cir-
conferenza vita, dell'IMC, dell’indice HOMA, della
glicemia (variabili indipendenti).

Inoltre, la “natura” di suddetta relazione ¢ stata
studiata mediante il test di regressione multipla che
ha dimostrato come, tra tutte le variabili che mostrano
correlazione con il grado di steatosi (tabella 3), sol-
tanto le alterazioni del profilo lipidico sono legate
alla steatosi epatica da una relazione di causalita
(tabella 4).

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

La steatosi epatica, documentata mediante un test
non invasivo e poco costoso, quale 1’ecografia addomi-
nale, era presente nell’83% circa della popolazione in
studio. E una percentuale molto alta se confrontata con
i dati relativi alla popolazione generale, per la quale
si stima una prevalenza di steatosi epatica compresa
tra il 15 e il 25%15.

Una prevalenza cosi alta di steatosi epatica nei nostri

Tabella 3 - Correlazione tra le singole variabili e la steatosi epatica: coefficiente di correlazione di Pearson

Trigliceridemia 0,2747 0,1243-0,4127 0,0005
Colesterolemia HDL -0,2344 -0,3763-(-0,08175) 0,0029
Circonferenza vita 0,2396 0,08572-0,3824 0,0026
Indice HOMA 0,2317 0,07580-0,3765 0,0040
IMC 0,2199 0,06499-0,3644 0,0058
Glicemia basale 0,2153 0,05703-0,3631 0,0081
Insulinemia 0,03799 -0,1204-0,1945 0,6388
PCR 0,02769 -0,1395-0,1933 0,7463
PAD 0,04092 -0,1048-0,1849 0,5824
PAS -0,06838 -0,2113-0,07744 0,3577

IMC, indice di massa corporea; PAD, pressione arteriosa diastolica; PAS, pressione arteriosa sistolica.
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Tabella 4 - Valutazione del tipo di relazione esistente tra le singole variabili e la steatosi epatica: test di regressione multipla

Variabili indipendenti Coefficienti Errore standard t P

(Costante) 0,5918

HOMA 0,04452 0,03094 1,439 0,1524
Indice di massa corporea 0,01615 0,01181 1,368 0,1736
Insulinemia -0,002702 0,003776 -0,716 0,4754
Trigliceridi 0,0008441 0,0003765 2,242 0,0266
HDL -0,01084 0,005219 -2,077 0,0397
GLU_BASE 0,006552 0,003501 1,871 0,0634

pazienti conferma l'ipotesi, proposta da numerosi
Autori, secondo cui la steatosi sarebbe la manife-
stazione epatica dello stato di insulino-resistenza’®,
substrato patogenetico della sindrome metabolica'”.

Tra tutte le componenti della sindrome metabolica,
la pit rappresentata nella popolazione in studio &
risultata essere la circonferenza vita che ha anche
mostrato una forte correlazione con la presenza e
I'entita (forma lieve, moderata, severa) di steatosi
epatica (r = 0,2396) (si ricordi, a tal proposito che, in
letteratura, € ampiamente documentato come 1'IMC
sia un forte predittore indipendente di steatosi)!8-20.
Correlano con la presenza di un fegato “brillante”
e con l'entita della steatosi anche la dislipidemia
[colesterolemia HDL (r = -0,2344) e trigliceridemia (r
= 0,2747)] e l'insulino-resistenza [indice HOMA (r =
0,23)], sebbene un rapporto “causa-effetto” sia stato
documentato soltanto tra le alterazioni del profilo
lipidico e la steatosi.

N

Nessuna correlazione ¢ emersa, nel corso dello
studio, tra il cosiddetto bright liver e la flogosi (r =
0,02769); inoltre, nessuna differenza statisticamente
significativa e risultata relativamente ai valori medi
della proteina C reattiva tra i due gruppi di popola-
zione [1,36 mg/dl (gruppo A) vs 1,5 mg/dl (gruppo
B); p = 0,8295], che, peraltro, sono risultati pitt bassi
nei pazienti steatosici, verosimilmente per lo stato di
sofferenza in cui si trova il fegato.

In conclusione, dimostrata l’esistenza di una forte
associazione tra steatosi epatica e sindrome metabolica,
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e consigliabile uno studio epatico accurato nei pazienti
affetti da anomalie metaboliche al fine di migliorarne il
management clinico e garantirne un migliore approccio
terapeutico che sia multisistemico e multidiscipli-
nare!21-22 Inoltre, essendo emerso un rapporto di causa-
lita tra steatosi epatica e dislipidemia, risulta doveroso
il controllo attento e accurato del metabolismo lipidico
nonché un ottimale intervento farmacologico che miri
alla risoluzione dell’insulino-resistenza, substrato
patogenetico comune a tutte le anomalie riscontrabili
nei pazienti affetti da sindrome metabolica.
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Complicanze vascolari in sede di puntura arteriosa
a seguito di angiografia coronarica e periferica

Vascular complications on arterial puncture site
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Abstract

Il cateterismo cardiaco, I’angiografia coronarica e periferica e le procedure interventistiche sono tecniche contrastografiche
che prevedono la visualizzazione radiografica dei vasi coronarici e periferici dopo l'iniezione selettiva di mezzo di contrasto
radiopaco. Si tratta di tecniche relativamente sicure, anche se esiste un certo rischio di morbilita e mortalita. Nel nostro studio
abbiamo valutato le varie complicanze mettendole in relazione con fattori demografici e clinici, terapie, caratteristiche della
puntura e della procedura.

Parole chiave: complicanze vascolari, fistola arterovenosa, ematoma, emorragia retroperitoneale, pseudoaneurisma, trombosi,
angiografia coronarica e periferica

Coronaric and peripheral angiography, cardiac catheterization and interventional procedures are all contrastographic techni-
ques that allow us to visualize radiographically coronaric and peripheral vessels by the selective injection of a radiopaque
contrast agent. These techniques are quite safe although a small morbility and mortality risk has to be taken into consideration.
In our study we assessed all the possible complications in relation to demographic and clinical factors, therapies, charateristics
of procedure and pucture.

Key words: vascular complications, arteriovenous fistula, hematoma, retroperitoneal hemorrhage, pseudoaneurysm, throm-
bosis, coronaric and peripheral angiography

INTRODUZIONE noto come punture alte, per esempio dell’arteria iliaca,

possano portare alla formazione di emorragia e/o

Nell’ambito delle procedure di cateterismo, la via di ematomi retroperitoneali, mentre punture basse, come

accesso attraverso l'arteria femorale, rispetto a quella quelle dell’arteria femorale superficiale o profonda,

per via radiale, risulta ancora oggi la piu utilizzata in predispongano alla formazione di pseudoaneurismi,
considerazione dei vantaggi che quest'ultima presenta, fistole arterovenose e trombosi.

traiquali: le dimensioni che consentono I'introduzione

di cateteri di calibro maggiore, una pitt agevole incan-

nulazione delle arterie, la presenza di strutture anatomi- OBIETTIVO DELLO STUDIO

che che permettono una piti facile compressione dopo

la rimozione dell’introduttore, nonché la possibilita di Obiettivo dello studio € dimostrare che anche nell’am-
ripetere la procedura piit volte dal medesimo sito. E bito della puntura dell’arteria femorale comune - divisa
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Complicanze vascolari in sede di puntura arteriosa
a seguito di angiografia coronarica e periferica

Spina iliaca
anteriore
superiore
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Arteria
femorale
(comune)
. Vena
Arteria rande
femorale 9
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Arteria
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Figura 1 - Anatomia regionale di rilievo per il cateterismo percu-
taneo femorale arterioso e venoso: I'arteria e la vena femorale nella
regione anteriore della coscia di destra decorrono al di sotto del
legamento inguinale, teso tra la spina iliaca anteriore superiore e
il tubercolo pubico (modificato da AAVV. Trattato di anatomia
umana, Edi.Ermes).

in tre zone chiamate per convenzione Z1, Z2 e Z3 (figura
1) in senso cranio-caudale — vi sono zone in cui vi & una
maggiore predisposizione ad alcune complicanze rispetto
ad altre. Ci si e inoltre proposti di valutare i fattori di
rischio correlati al paziente o alle procedure associate
con le complicanze in sede di puntura.

MATERIALI E METODI

I casi eleggibili per lo studio sono pazienti consecu-
tivi, sottoposti a cateterismo cardiaco e periferico effet-
tuato da via arteriosa femorale presso il Laboratorio di
emodinamica e cardiologia interventistica del Policlinico
“P. Giaccone” di Palermo. Al termine di ogni studio
e stato eseguito un controllo angiografico della sede
di puntura, in proiezione obliqua sinistra per l'arteria
femorale destra e obliqua destra per l'arteria femorale
sinistra. Per ogni paziente ¢ stata valutata la sede di
puntura, considerando le zone Z1, Z2, Z3 dell’arteria
femorale (figura 1). Sono stati considerati, inoltre, anche
i casi di punture effettuate a livello dell’arteria femorale

femorale

superficiale o dell’arteria femorale profonda. L'emostasi
¢ stata praticata con medicazioni compressive manuali
o dispositivi di chiusura (Angioseal), secondo la scelta
dell’operatore. La valutazione delle complicanze &
stata condotta mediante esame obiettivo e/o mediante
controllo EcoColorDoppler.

In questi pazienti, inoltre, sono stati valutati i
seguenti dati: caratteristiche demografiche (eta, sesso);
caratteristiche cliniche (BMI, presenza di coronaro-
patia e/o arteriopatia periferica, insufficienza renale
in trattamento dialitico, diabete mellito, ipertensione
arteriosa, dislipidemia); eventuale terapia antiaggre-
gante (ASA, ticlopidina o clopidogrel, inibitori delle
glicoproteine piastriniche IIb/IIla o I'eventuale asso-
ciazione di ASA con una tienopiridina, indicata come
doppia antiaggregazione) e anticoagulante (eparina
non frazionata, eparina a basso peso molecolare o
fondaparinux, dicumarolici) al momento dello studio;
esami di laboratorio (profilo coagulativo e creatini-
nemia); se 'esame é stato effettuato in urgenza; se &
stata eseguita angioplastica coronarica e/o periferica.

In relazione alla puntura, sono state considerate le
seguenti caratteristiche: se & stata effettuata in prima
intenzione; se & stata eseguita in modo anterogrado; se &
stata praticata a pochi giorni da una precedente puntura;
se I'introduttore e stato tenuto pit1 di 24 ore (come spesso
accade dopo PTCA primaria nell’infarto miocardico
acuto in cui i pazienti vengono sottoposti a trattamento
prolungato con farmaci antiaggreganti endovenosi con
iquali non ¢ possibile effettuare I'emostasi); il tempo di
compressione in caso di chiusura manuale.

Dopo esame obiettivo e/o EcoDoppler ¢ stata altresi
valutata 1'eventuale presenza di trombosi in sede di
puntura, emorragia retroperitoneale, pseudoaneurisma,
fistola arterovenosa ed ematoma rifornito, nonchél’even-
tuale associazione delle complicanze con le caratteristiche
cliniche, demografiche, i parametri di laboratorio e le
caratteristiche della puntura prese in esame.

Analisi statistica

I valori sono espressi come media + deviazione
standard per le variabili continue e come frequenze
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Pseudoaneurismi

Ematomi riforniti

Figura 2 - Complicanze vascolari.

per le variabili dicotomiche. L'eventuale presenza di
un’associazione tra le complicanze e le variabili ¢ stata
verificata con il test t di Student (in caso di variabili
continue), oppure con l'exact test di Fisher (in caso di
variabili dicotomiche). Sono stati considerati signifi-
cativi valori di probabilita <0,05. Tutte le analisi stati-
stiche sono state effettuate utilizzando il programma
Epi info versione 3.3.2. (Database and statistics software
for public health practitioners).

RISULTATI

Sono stati arruolati 330 pazienti, 15 (4,5%) dei quali
sono andati incontro a complicanze vascolari in sede di
puntura, nello specifico: dieci pseudoaneurismi (3,03
%), due ematomi riforniti (0,60 %), due emorragie
retroperitoneali (0,60 %) e una fistola arterovenosa
(0,30 %) (figura 2). Per quanto riguarda la terapia delle
complicanze relativamente ai dieci pseudoaneurismi,
in due casi é stata necessaria la chiusura chirurgica,
in cinque casi e stata effettuata la chiusura mediante
iniezione ecoguidata di trombina e in tre casi la chiu-
sura dello pseudoaneurisma ¢ stata eseguita attraverso
compressioni manuali ripetute. Per cio che attiene i due
ematomi riforniti, in un caso si sono rese necessarie
due sedute di iniezione di trombina ecoguidata, men-
tre un caso ha trovato risoluzione dopo compressioni
manuali. La fistola arterovenosa é stata inizialmente
trattata con compressioni manuali, risultate inefficaci.
Il paziente é stato dimesso asintomatico. A un anno
dalla procedura il tramite della fistola si era notevol-

Emorragie
retroperitoneali

Fistole
arterovenose

]

0 05 1 1,5 2 2,5 3 35 4

4,5
%

mente ridotto. Per I'emorragia retroperitoneale, in
un caso e stata sufficiente la sospensione dei farmaci
antiaggreganti e anticoagulanti, mentre nell’altro, al
fine di arrestare 'emorragia, ¢ stata effettuata un’angio-
plastica con pallone, risultata efficace nel determinare
I'emostasi.

Dal confronto tra casi e controlli si evince una
significativa correlazione tra le complicanze vasco-
lari e la terapia con eparina a basso peso molecolare
o con fondaparinux; dei 15 pazienti che sono andati
incontro a complicanze, otto (53,3%) facevano tale
terapia, contro 74 (23,6%) dei controlli (p = 0,015,
tabella 1, figura 3). Altra correlazione significativa
con le complicanze vascolari risulta essere la sede di
puntura. Nello specifico, i due pazienti (13,3%) andati
incontro a emorragia retroperitoneale avevano subito
una puntura in Z1, contro una prevalenza dell’1,6%
nei controlli (p <0,05); mentre 10 pazienti su 15 erano
stati punti in sedi basse, tra i quali sette (46,7%) in Z3,
contro una prevalenza di Z3 del 24,2% (p =0,05) nei
controlli (tabella 2, figura 4). Inoltre, nei casi il tempo
di compressione medio era maggiore. Tale evidenza
ha significativita statistica (20,5 + 11 vs 12,2 + 4,9 p
<0,001) (tabella 2).

DISCUSSIONE

Le correlazioni emerse dallo studio rispecchiano in
parte dati della letteratura.

L’'incidenza delle complicanze vascolari (figura 2)
nella popolazione considerata e risultata essere pari
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Tabella 1 - Terapia al momento dello studio

Casi (n =15) Controlli (n = 315) p
ASA, n (%) 10 (66,7%) 259 (83,8%) ns
Clopidogrel, n (%) 12 (80%) 203 (64,9%) ns
ASA + tienopiridina, n (%) 9 (60%) 185 (59,9%) ns
EBPM o fondaparinux, n (%) 8 (53,3%) 74 (23,6%) 0,015
Eparina non frazionata, n (%) 7 (46,7%) 171 (54,5%) ns
Inibitori delle glicoproteine llb/llla, n (%) 2(13,3%) 30 (9,5%) ns
Warfarin, n (%) 0 (0%) 3 (1%) ns
PTT media + DS 286+29 28,76 £7,2 ns
INR media + DS 1,02 +0,16 1,02+0,16 ns

DS, deviazione standard

al 4,54%. In letteratura ci sono risultati variabili che
vanno dallo 0,6 al 3,60%!2. Mentre in letteratura la
complicanza piti frequente ¢ I'ematoma, nel presente
studio la complicanza piti rappresentata risulta essere
lo pseudoaneurisma, la cui incidenza si attesta intorno
al 3,030/0.

Nel caso di pazienti sottoposti ad angioplastica
I'incidenza e pari al 3,53%, mentre nel caso in cui la

procedura sia solo diagnostica, essa si attesta intorno
allo 2,27%. L'incidenza dello pseudoaneurisma ripor-
tata in letteratura ¢ variabile. I tassi variano, infatti,
secondo il tipo di procedura: nel caso in cui venga effet-
tuata un’angioplastica l'incidenza é riportata intorno
al 7,7 %, mentre risulta piti bassa se viene eseguito
cateterismo cardiaco o periferico a scopo diagnostico®.

L’ematoma rifornito, invece, & stato riscontrato in

ASA

—

. Casi

Clopidogrel

——

|:| Controlli

ASA + ticlopidina

EBPM o fondaparinux

Eparina non frazionata

Inibitori delle glicoproteine llb/llla

Warfarin

20 30 40 50

60

Figura 3 - Terapia al momento

70 80 90 100 % dello studio.
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Tabella 2 - Caratteristiche procedurali e della puntura

Casi (n=15) Controlli (n = 315) p
Urgenza/emergenza, n (%) 1 (6,7%) 33 (10,5%) ns
PTA, n (%) 10 (66,7%) 188 (61%) ns
Prima intenzione, n (%) 6 (50%) 163 (61%) ns
Anterograda, n (%) 0 (0%) 9 (2,9%) ns
Puntura ravvicinata, n (%) 0 (0%) 18 (6,70%) ns
Sede Z1,n (%) 2 (13,3%) 5(1,6%) 0,035
Z2,n (%) 2 (13,3%) 190 (60,3%) 0,00035
Z3,n (%) 7 (46,7%) 76 (24,2%) 0,05
Arteria femorale superficiale, n (%) 2 (13,3%) 27 (8,6%) ns
Arteria femorale profonda, n (%) 1 (6,7%) 17 (5,4%) ns
Arteria circonflessa, n (%) 1(6,7%) 0 (0%) ns
Tempo compressione, media * ds 20,5+ 11 122+49 <0,001
Angio-seal, n (%) 1 (6,7%) 57 (18,6%) ns
Introduttore per piu di 24 h, n(%) 0 (0%) 34/278 (12,82%) ns

Urgenza/emergenza
PTA

Prima intenzione
Anterograda

Puntura ravvicinata
Z1

72

Z3

A. femorale superficiale
A. femorale profonda
Angio-seal

Introduttore per piu di 24 h

Figura 4 - Caratteristiche
procedurali e della puntura.

——
—
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due pazienti sui 330 in esame (0,60%). Relativamente
a tale complicanza, non & possibile effettuare un con-
fronto con la letteratura, dove vengono riportati dati
relativi a ematomi non riforniti con un’incidenza che
varia a seconda della dimensione degli stessi: ematomi
di dimensioni maggiori di 5 cm hanno un’incidenza
dell’8,9%, mentre i casi con dimensioni maggiori di 10
cm sono nell’ordine dell’1,3%#*. Un’altra complicanza di
notevole rilievo clinico, riscontrata nella popolazione
considerata, & stata ’emorragia retroperitoneale. In
questo caso il tasso d’incidenza riportato in questo
studio (0,60%) e in linea con i dati pubblicati da altri
studi scientifici, dove si attesta intorno allo 0,49%5.

L'incidenza di fistola arterovenosa é risultata invece
minore rispetto ai dati della letteratura. Il tasso nella
popolazione considerata, infatti, & pari allo 0,3%, men-
tre in altri studi questo si attesta intorno allo 0,88%®.
Per cio che concerne la terapia, si € sempre cercato
di intervenire sull’eventuale complicanza, evitando
I'evoluzione naturale, in quanto pericolosa per la
salute del paziente. Per ottenere la chiusura dei dieci
pseudoaneurismi sono stati adottati metodi diversi.
Cosi come descritto in letteratura, la scelta terapeutica e
stata effettuata in base alle dimensioni del colletto dello
pseudoaneurisma, all’anatomia dei vasi e al rapporto
con le strutture ossee adiacenti, all'eventuale presenza
di grembiule addominale e alla terapia effettuata. In
due casi € stata necessaria la chiusura chirurgica, in
cinque casi é stata effettuata un’iniezione ecoguidata
di trombina e in tre casi € bastata la sola compressione
manuale prolungata.

N

Nei due casi di ematoma rifornito non e stata
necessaria terapia chirurgica e, in accordo con quanto
presente in letteratura, si e ricorso alla semplice com-
pressione manuale in un paziente, mentre nell’altro &
stata effettuata un’iniezione di trombina ecoguidata.

La fistola arterovenosa, invece, nonostante il
tentativo di chiusura con compressione manuale, e
rimasta pervia, rimanendo clinicamente silente anche
al controllo annuale. Un’alternativa a questo tipo di
trattamento, descritto in letteratura, sarebbe stato il
posizionamento di uno stent coperto, anche se siffatto
tipo di trattamento tende ad andare incontro a un alto
rischio di chiusura dello stent stesso (17% dei casi)7”-8.

Per di pit1 nel nostro caso non era effettuabile, in quanto
la fistola era posizionata in un punto di biforcazione.
In altri casi si puo ricorrere all'intervento chirurgico,
che va comunque effettuato nel caso in cui la fistola
causi dei sintomi.

Infine, i due casi di emorragia retroperitoneale sono
stati trattati in modo differente 1'uno dall’altro. In un
caso ¢ bastato sospendere la terapia anticoagulante e
antiaggregante e monitorare il paziente con prelievi
per emocromo ed EcoDoppler seriati; nellaltro, viste le
condizioni emodinamiche (shock ipovolemico) dovute
alla perdita ematica, si e fatto ricorso all’angioplastica
con pallone, risultando entrambe le terapie efficaci. I
dati e le terapie della letteratura, anche in questo caso,
concordano con la strategia terapeutica effettuata.
Dall’esperienza maturata, risulta che gli unici fattori
associati in maniera statisticamente significativa con le
complicanze vascolari locali sono la terapia con eparina
a basso peso molecolare sottocute o il fondaparinux e la
sede di puntura. In molti studi, come fattore di rischio
pitt importante si individua la terapia con inibitori
delle glicoproteine IIb /1Ila. Probabilmente, nel presente
studio, questo non risulta essere un fattore di rischio
poiché si e ricorso in pochi casi (9,7%) all'utilizzo di tali
farmaci. L'eparina a basso peso molecolare e il fonda-
parinux possono aumentare il rischio di complicanze
vascolari in quanto, con questi farmaci anticoagulanti,
non e possibile monitorare 1'effettivo livello di sco-
agulazione, a differenza dell’eparina non frazionata
monitorabile con la PTT e I’ACT. Inoltre, per questi
farmaci (a differenza della protamina per I'eparina non
frazionata) non esiste un antidoto. Ne segue che, in
alcuni casi, 'emostasi puo diventare difficoltosa. Una
testimonianza indiretta di tutto cio e data dal fatto che,
nell’esperienza maturata, le complicanze sono asso-
ciate a una durata media della compressione manuale
maggiore (p <0,05), probabilmente perché si tratta di
pazienti pilt1 scoagulati per i quali & necessario ricorrere
a compressioni prolungate, che peraltro non sempre
consentono di evitare l'insorgenza della complicanza.

Per cio che attiene il sito di puntura, la lettera-
tura riporta che punture alte, come quelle a livello
dell’arteria iliaca, predispongono a complicanze
emorragiche, mentre punture basse, come quella a
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livello dell’arteria femorale superficiale o profonda,
predispongono alla formazione di pseudoaneurismi,
fistole arterovenose e trombosi. Dai dati del presente
studio & emerso che anche nell’ambito di una puntura
della stessa arteria femorale comune vi sono delle zone
che predispongono a pil rispetto ad altre. Si & visto,
infatti, che dividendo l’arteria femorale comune in
tre zone (figura 1), il minor numero di complicanze
e correlato con la puntura della zona intermedia che,
per convenzione, abbiamo chiamato Z2. Un’eventuale
puntura dell’arteria nella zona prossimale (Z1), infatti,
nella presente esperienza, risultata essere correlata
con un maggior rischio di emorragia retroperitoneale,
mentre la puntura dell’arteria nella zona distale (Z3) e
legata con una piu alta incidenza di ematomi, fistole
arterovenose e pseudoaneurismi.

CONCLUSIONI

Il cateterismo cardiaco e periferico e le procedure
interventistiche sono tecniche diagnostico-terapeutiche
frequentemente utilizzate in medicina. Tra le compli-
canze derivanti da cateterismo cardiaco e periferico,
quelle vascolari sono fra le piu diffuse. Sforzi diretti
a individuarne le cause e a ottimizzare le terapie pos-
sono contribuire a ridurle, con impatto sulla morbilita
e sulla durata dell’ospedalizzazione. I dati emersi dal
presente studio rispecchiano, in generale, quelli della
letteratura: le complicanze vascolari si verificano nel
4,5% dei cateterismi e lo pseudoaneurisma (3%) e
la complicanza pitu frequente. Sono state riscontrate
associazioni significative tra le complicanze vascolari e
'uso di eparina a basso peso molecolare o il fondapa-
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rinux da un lato e con le punture effettuate nella parte
prossimale o distale dell’arteria femorale, chiamate
rispettivamente Z1 e Z3, dall’altro.
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CASO CLINICO

La diagnosi differenziale tra asma cardiaco
e asma bronchiale: un caso clinico
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INTRODUZIONE

La dispnea e definita dall’American Thoracic Society
come “esperienza soggettiva di disagio respiratorio”.
Questa sensazione di respiro “corto” puo manifestarsi
sia in forma acuta sia in forma cronica, associata spesso
ad ansia e disabilita ingravescente!l. La dispnea & un
sintomo comune a molte patologie sia respiratorie
sia cardiache. L'asma bronchiale interessa circa 300
milioni di persone nel mondo con un’incidenza del
10-12% negli adulti?, mentre lo scompenso cardiaco
riguarda circa 20 milioni di persone con un’incidenza
del 6-10% in pazienti con eta superiore ai 65 anni®. La
conoscenza dei fattori che contribuiscono alla dispnea
€ importante per la scelta degli interventi terapeutici.

Presentiamo di seguito un caso clinico in cui una
dispnea di origine cardiaca, causata da dotto arterioso
pervio (PDA, patent ductus arteriosus), era stata attri-
buita erroneamente per circa trent’anni ad asma bron-
chiale reattivo, con conseguente errato trattamento.

PRESENTAZIONE DEL CASO

Una paziente di 66 anni giungeva a osservazione
per essere sottoposta a consulenza cardiologica
in previsione di intervento di colecistectomia per
colelitiasi. L’anamnesi della paziente era positiva
per ipertensione arteriosa sistemica ben controllata
farmacologicamente, e positiva per asma bronchiale

allergico diagnosticato trent’anni prima e trattato, solo
durante gli attacchi acuti di dispnea, con B-stimolanti
e inalatori. La paziente riferiva dispnea da sforzi lievi
(classe funzionale NYHA III) e dispnea parossistica
notturna la cui intensita e frequenza erano aumentate
negli ultimi due anni. L’elettrocardiogramma risul-
tava normale. Alla visita si riscontrava una normale
auscultazione toracica, mentre I’auscultazione cardiaca
rilevava soffio continuo in regione sottoclaveare a
sinistra irradiato al focolaio aortico

Veniva eseguito un ecocardiogramma che diagno-
sticava la presenza di dotto di Botallo pervio (figura
1, a) con dilatazione del ventricolo e dell’atrio sinistri
(35 mm/m?e 38 ml/m?, rispettivamente; figura 1, b-c),
con una funzione ventricolare globale normale, nor-
male pressione sistolica polmonare, normale e severa
dilatazione del tronco della polmonare. La paziente
veniva, pertanto, trasferita presso il Dipartimento di
Medicina clinica, Scienze cardiovascolari ed immu-
nologiche dell’Universita “Federico II” di Napoli e
sottoposta a studio emodinamico, che confermava la
presenza di dotto di Botallo con QP/QS = 1,65, e a
chiusura percutanea del dotto con device*.

Alla dimissione, dopo circa sette giorni dalla
chiusura del dotto, la paziente riferiva assenza della
sintomatologia dispnoica. L'ecocardiogramma tran-
storacico evidenziava assenza di shunt sinistro-destro
(figura 1, d) e una netta riduzione delle dimensioni
del ventricolo e dell’atrio sinistri (30 mm/m?2e 27 ml/
m?, rispettivamente; figura 1, e-f). Inoltre, la paziente
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Figura 1 - Ecocardiogramma: proiezione transtoracica soprasternale: é evidente un flusso tra aorta e polmonare indicativo di dotto di Botallo
pervio (a); ventricolo sinistro in M-Mode che mostra dilatazione (b); atrio sinistro in quattro camere che mostra dilatazione (c); proiezione
transtoracica soprasternale dopo procedura di chiusura del dotto di Botallo: assenza di shunt (d); ventricolo sinistro in M-Mode dopo procedura
di chiusura del dotto di Botallo che mostra normali dimensioni (e); atrio sinistro in quattro camere che mostra normalizzazione del volume
atriale dopo procedura di chiusura del dotto di Botallo (f).

veniva sottoposta a esame spirometrico che confer-
mava l’assenza di asma bronchiale.

DISCUSSIONE

La dispnea si manifesta quando aumenta il drive
respiratorio in seguito alla riduzione della concentra-
zione di ossigeno (O,) nel sangue, poiché 'aumento
della scarica neuronale da parte della corteccia motoria
sui muscoli respiratori viene percepita dal soggetto
come sensazione di sforzo o di lavoro. La principale
differenza tra dispnea di origine cardiaca e respiratoria
risiede nel diverso meccanismo fisiopatologico che
genera la riduzione di O,. La congestione polmonare
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¢ il meccanismo principe nella dispnea di origine car-
diaca, mentre nell’asma bronchiale un’iper-reattivita
all’esposizione di un allergene provoca infiammazione
cronica delle vie aeree e broncostenosi®. In entrambe
le forme, la dispnea puo essere da sforzo: nella forma
cardiaca compare durante lo sforzo, mentre in quella
bronchiale subito dopo lo sforzo!¢. Una forma di
distress respiratorio di origine cardiaca, la dispnea
parossistica notturna, ¢ dovuta all’edema bronchiale
e si manifesta con broncostenosi; questa condizione e
conosciuta come asma cardiaco, ed e reversibile con
la variazione dalla posizione supina a quella seduta.
Anche i pazienti con asma bronchiale possono avere
problemi notturni di dispnea, ma questa in genere si
accompagna a tosse con espettorato®. Inoltre I'asma
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cardiaco compare spesso nel cuore della notte mentre
I'asma bronchiale si manifesta nelle prime ore del
mattino per 'aumentata reattivita delle vie aeree.
Possono contribuire a differenziare le origini della
dispnea e/o dell’asma fattori anamnestici qualil'espo-
sizione ad allergeni stagionali o allergeni presenti in
ambiente lavorativo, la presenza di fattori di rischio
come il fumo oppure una storia di malattie cardiache;
tutti questi elementi possono indirizzare verso 1'una
o l'altra forma'e.

Nel caso riportato, I'anamnesi positiva per dispnea
parossistica notturna non accompagnata da espettora-
zione, I’assenza di broncostenosi all’auscultazione del
torace (mentre in un paziente che da circa trent’anni
soffre di asma bronchiale bisognerebbe sospettarne la
presenza) e infine la presenza di una patologia cardiaca
che puo condurre a congestione polmonare hanno
orientato la valutazione verso un’origine cardiaca della
dispnea, sospetto confermato dal miglioramento della
sintomatologia dopo la correzione del difetto cardiaco.

CONCLUSIONI

Il caso in questione evidenzia la necessita, per i
medici, di ricordare che non esiste solo I’asma bron-
chiale, ma anche quello cardiaco e che la dispnea € un
sintomo aspecifico e spesso insufficiente per formulare
una diagnosi definitiva; & quindi necessario valutare
ogni indizio raccolto nell’anamnesi, eseguire uno
scrupoloso esame fisico e richiedere tutte le indagini
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che possano escludere o confermare le ipotesi di dia-
gnosi. Solo in questo modo & possibile evitare errori
diagnostici e quindi impostare un corretto trattamento
farmacologico.
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Blocco atrio-ventricolare di Il grado tipo
Wenckebach: realta o apparenza!

Vincenzo Carbone!, Biagio Fimiani!, Viviana Ribuffo?, Ilaria Bellacosa’

TARCA Campania;
2Istituto di Pneumologia, Policlinico “S. Orsola-Malpighi”, Bologna

L'elettrocardiogramma (ECG) della figura 1 (12
derivazioni simultanee pitt Il derivazione lunga
sequenziale) e stato registrato a un paziente di 76
anni, forte fumatore, affetto da broncopneumopatia
cronica ostruttiva con episodi ricorrenti di riacutiz-
zazione parossistica e giunto all’osservazione per
dispnea intensa.

Si rileva un ritmo sinusale a ciclo fasicamente

variabile, con frequenza fluttuante tra 60 e 100 battiti/
minuto. E presente un ingrandimento atriale sinistro,
denunciato dalla durata aumentata (0,12 secondi) e
dalla morfologia bifida delle onde P, particolarmente
evidente nelle derivazioni II e V2-V6. La configura-
zione dei complessi QRS e indicativa di un blocco
intraventricolare bifascicolare (blocco completo di
branca destra associato a emiblocco anteriore sinistro).

IR

Figura 1 - ECG (12 derivazioni simultanee + Il derivazione sequenziale) registrato in paziente con importante dispnea.
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Blocco atrio-ventricolare di Il grado tipo Wenckebach: realta o apparenza?

La conduzione atrio-ventricolare esibisce una marcata

dispersione temporale, che si esprime con un progres-
sivo prolungamento degli intervalli P-R e un periodico
ripristino del loro valore iniziale, che avviene a seguito
di un ciclo sinusale significativamente piti lungo di
quelli precedenti. Pit1 in dettaglio, gli intervalli P-R,
partendo da una durata basale di 16-18 centesimi di
secondo, aumentano visibilmente di ciclo in ciclo, per
poi ritornare al valore di partenza.

Cio e evidente nella figura 2, che mostra due strisce
continue della II derivazione con l'indicazione degli
intervalli P-R: nella striscia inferiore, in particolare, si
osservano P-R progressivamente crescenti (16, 22, 29;
poi 16, 28, 42 centesimi di secondo).

Un altro elemento elettrocardiografico degno di
rilievo e rappresentato dal raggruppamento periodico
dei complessi ventricolari: gruppi di 3-5 QRS sono
tra loro separati da pause relativamente prolungate.

Figura 2 - Dettaglio della striscia in Il derivazione con
gli intervalli P-R.

Questo comportamento degli intervalli P-R e di quelli
R-R suggerisce, in prima istanza, la diagnosi di blocco
atrio-ventricolare (AV) di II grado tipo Wenckebach.

Un’attenta analisi del tracciato, tuttavia, pone in
rilievo alcuni elementi che, se non contraddicono
recisamente questa diagnosi, quanto meno sollevano
forti elementi di dubbio circa la sua fondatezza. Infatti,
in alcuni casi il P-R si accorcia, anziché allungarsi. Cio
si osserva, per esempio, nei primi due battiti della
striscia superiore della figura 2, ove quest’intervallo
passa da 28 a 25 centesimi di secondo; oppure nel
quinto e nel sesto battito, il cui P-R si riduce da 25 a
23 centesimi di secondo, rispettivamente. Inoltre, gli
intervalli R-R non sempre si accorciano in maniera
progressiva, come ci si aspetterebbe in un classico
periodismo di Wenckebach.

Nel secondo gruppo di battiti della figura 3 (seconda
meta della striscia superiore), per esempio, i cicli R-R

I HEIH A
22

Figura 3 - Dettaglio della striscia in Il derivazione
con gli intervalli P-R ed R-R.
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Figura 4 - Dettaglio della striscia in Il deri-
vazione con gli intervalli P-P, R-P e P-R. E
evidente la reciprocita tra ciascun intervallo
R-P e l'intervallo P-R seguente.

s'incrementano seguendo la progressione 61-64-65
centesimi di secondo; i due intervalli R-R compresi
tra gli ultimi tre battiti della striscia inferiore, invece,
rimangono invariati a 68 centesimi di secondo. Queste
manifestazioni escludono tassativamente un feno-
meno di Wenckebach nodale tipico, ma potrebbero
comunque essere compatibili con una delle varianti
del blocco AV di II grado tipo Wenckebach atipico
secondo Kinoshita!, descritte di seguito (riassunte
schematicamente nella figura 72).

E necessario rilevare, perd, che all'interno degli
intervalli R-R lunghi non sono mai riconoscibili onde
P “bloccate”. Anche la ricerca meticolosa di eventuali

P “nascoste” nelle onde T precedenti da esito negativo.

Infatti, le T che appartengono ai complessi seguiti da
pause sono morfologicamente identiche a quelle di
tutti gli altri battiti, che sicuramente non contengono
una P coincidente e “mascherata”. Le pause osservate,
quindi, non sono prodotte dal blocco di un impulso
sinusale. Questa conclusione contrasta fermamente
con l'ipotesi diagnostica di un blocco AV di II grado
tipo Wenckebach, che per definizione é caratterizzato
dalla mancata conduzione di un impulso proveniente
dall’atrio, dopo una serie di impulsi condotti con tempi
progressivamente crescenti (per quanto a volte tale
progressione risulti del tutto irregolare). Ma allora,

PRE PRR

{
P1

| |
P2 P3 P4 Ps Ps P7 Ps

AV
Figura 5 - Conduzione decrementale nel nodo AV.
Lo schema illustra la relazione inversa tra la pre-
maturita di uno stimolo atriale (P) e il tempo di

conduzione nel nodo AV, prima che I'impulso v
giunga ai ventricoli (R). Tratto da: Oreto G. Principi

che governano la conduzione atrio-ventricolare.

In: Oreto G et al (eds): | disordini del ritmo cardiaco.
Torino: CSE, 1997:211-218.
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P-R
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Figura 6 - Reciprocita R-P/P-R costruita con gli intervalli misurati
sul tracciato in discussione.

se non e possibile formulare la diagnosi di blocco AV
tipo Wenckebach, qual ¢ il meccanismo alla base della
marcata variabilita degli intervalli P-R che si osserva
in questo ECG?

Nella figura 4 sono riportati, oltre agli intervalli
P-R, i cicli sinusali (intervalli P-P) e gli intervalli R-P,
compresi tra l'inizio del QRS e l'inizio dell’'onda P
successiva. I cerchi pieni in nero indicano l'inizio delle
onde P sinusali. Si osserva chiaramente che il ciclo sinu-
sale & tutt’altro che fisso. Questo, al contrario, mostra
ampie variazioni cicliche che appaiono correlate alle
fasi della dinamica respiratoria. Il paziente, infatti,
all’atto della registrazione appariva severamente
dispnoico-tachipnoico e manifestava, pertanto, una
rilevante aritmia sinusale respiratoria. Come diretta
conseguenza, gli intervalli R-P variavano continua-
mente e in modo importante.

La velocita di conduzione attraverso ilnodo AV non
avviene secondo un modello del tipo “tutto o nulla”,
ma e decrementale, cioe & governata dal principio
della reciprocita R-P/P-R. Tale principio sancisce il
concetto per cui, quanto pitt & precoce un’‘onda P
rispetto al precedente complesso QRS, tanto pit1 lenta
risulta la conduzione AV e, quindi, tanto pitt lungo e
il successivo intervallo P-R3 (figura 5).

Nel tracciato qui discusso questo principio viene
rispettato sistematicamente (figura 4). A causa dell’arit-
mia respiratoria, la frequenza sinusale aumenta pro-
gressivamente in fase inspiratoria, fino a un valore
massimo, dopodiché si osserva un marcato rallenta-
mento espiratorio, limitato a un solo ciclo. Cosi, gli

intervalli R-P decrescono, seppure con lieve irrego-
larita, durante l'inspirazione, per poi aumentare in
modo significativo con l'espirazione. Specularmente,
gli intervalli P-R si allungano progressivamente in
inspirazione, mentre il rallentamento sinusale espi-
ratorio esita in un P-R “breve”.

La figura 6 esprime la relazione reciproca che
intercorre tra gli intervalli R-P e i corrispondenti
intervalli P-R misurati su questo tracciato. Tale rela-
zione, inserita nel contesto di un’importante aritmia
sinusale respiratoria, genera la falsa impressione che
si tratti di un blocco A-V di II grado tipo Wenckebach,
mentre in realta rappresenta solo la fisiologica risposta
funzionale del nodo A-V a impulsi sinusali con tem-
porizzazione estremamente variabile.

DISCUSSIONE

Nella sua presentazione elettrocardiografica classica

il blocco AV di Il grado tipo Wenckebach si caratterizza

per i seguenti elementi:

1) progressivo aumento di durata degli intervalli P-R;

2) massimo grado di prolungamento a carico del P-R
che segue il secondo impulso sinusale di ogni
sequenza;

3) accorciamento progressivo degli intervalli R-R;

4) il ciclo R-R che precede la pausa e piut breve di
quello che la segue;

5) la pausa R-R che comprende la P non condotta &
inferiore al doppio del ciclo sinusale di base;

6) I'intervallo P-R che segue la pausa e piltt breve di
tutti gli altri intervalli di conduzione AV.

Questo comportamento identifica il fenomeno di
Wenckebach nodale tipico?.

Tuttavia, in molti casi il blocco AV di II grado tipo
Wenckebach si esprime con una modalita atipica, per
il mancato rispetto di uno o piut dei requisiti descritti
ai punti da 1) a 4). In particolare, nel fenomeno di
Wenckebach nodale atipico puo accadere che l'in-
cremento massimo dell’intervallo P-R si verifichi in
un battito diverso dal secondo; che il P-R, anziché
aumentare, rimanga sostanzialmente fisso per nume-
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Figura 7 - Classificazione del fenomeno di Wenckebach nodale
atipico secondo Kinoshita: fenomeno di Wenckebach tipico (a);
variante | del fenomeno di Wenckebach atipico (b, c); variante lIA
(d); variante IIB (e); variante Ill del fenomeno di Wenckebach atipico
(f). Tratto da: Oreto G. Il fenomeno di Wenckebach. In: Oreto G et
al (eds). | disordini del ritmo cardiaco. Torino: CSE, 1997: 237-245.

rosi battiti; che il ciclo R-R non mostri il classico accor-
ciamento progressivo ma, anzi, si allunghi prima del
blocco. Una classificazione sistematica delle diverse
modalita di presentazione atipica del blocco AV tipo
Wenckebach é stata proposta da Kinoshita’, che ne ha
individuate tre varianti principali (figura 7)2.

La variante I e caratterizzata dal fatto che un inter-
vallo R-R risulta piu lungo di quello precedente: cid
puo accadere a causa del mancato allungamento di
un intervallo P-R, sicché il QRS non viene posticipato
e la durata del ciclo ventricolare seguente aumenta
(figura 7 b); oppure in conseguenza di un improvviso
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e significativo incremento del ciclo sinusale (figura 7
c). Nella variante II il prolungamento massimo del
P-R si osserva a carico di un impulso atriale diverso
dal 2°: nel sottogruppo IIA tale incremento massimo si
verifica con I'ultima onda P di ogni periodismo prima
del blocco (figura 7 d), mentre nel sottogruppo IIB
cid avviene in un battito diverso dall’ultimo, oltre che
dal 2° (figura 7 e). Nella variante III del fenomeno di
Wenckebach atipico la durata degli intervalli P-R non
si esprime secondo una sequenza ordinata, ma varia in
maniera irregolare e imprevedibile (figura 7 f).

Nel caso qui presentato, 1’analisi degli intervalli
P-R ed R-R consente di scartare con assoluta certezza
l'ipotesi diagnostica di un fenomeno di Wenckebach
nodale tipico, ma lascia ancora aperta la possibilita che
sia in gioco una variante atipica del blocco AV di tipo .

Solo l'osservazione della sistematica mancanza di
onde P bloccate al termine degli apparenti periodismi
di conduzione permette di escludere il blocco AV di II
grado e di orientare il ragionamento diagnostico sulla
relazione R-P/P-R, offrendo cosi la corretta chiave di
lettura per la comprensione dell’'intimo meccanismo
dell’aritmia.
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Un caso di insufficienza mitro-aortica severa
in endocardite da Staphylococcus Aureus

Daniele Sartorio, Claudio Reverberi
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Dipartimento Cardio-nefro-polmonare, Azienda ospedaliero-universitaria, Parma

Il caso clinico presentato riguarda un paziente
maschio, di 80 anni, trasferito in regime di urgenza
presso la nostra Unita di Terapia intensiva coronarica
per instabilizzazione acuta del quadro clinico mentre
era in attesa di intervento chirurgico per insufficienza
mitralica severa secondaria a sospetta endocardite
infettiva.

ANAMNESI PATOLOGICA
REMOTA

Ulcera peptica, pregressa rivascolarizzazione chi-
rurgica di arteriopatia obliterante agli arti inferiori;
infarto miocardico acuto anteriore nel 1993.

ANAMNESI PATOLOGICA
RECENTE

I paziente era stato ricoverato per sindrome coro-
narica acuta senza persistente sopraslivellamento del
tratto ST nel dicembre 2010 e trattato mediante angio-
plastica e posizionamento di stent metallico.

Successivamente alla dimissione ¢ stata osservata la
comparsa di febbricola associata a malessere generale
e artralgie diffuse; a causa della persistenza di tale sin-
tomatologia il paziente veniva nuovamente ricoverato
in reparto di Medicina e tra i vari accertamenti eseguiti
si evidenziava all’ecocardiogramma transesofageo

una massa peduncolata in continuita con il muscolo
papillare antero-laterale di aspetto sospetto per vege-
tazione endocarditica associata a jet eccentrico laterale
di rigurgito di grado moderato-severo.

Durante la degenza il paziente veniva sottoposto
a trattamento antibiotico su base empirica (gentami-
cina pitt oxacillina per via endovenosa) a cui ¢ stata
in seguito associata rifampicina sulla base dell’an-
tibiogramma su emocolture risultate positive per
Staphylococcus Aureus meticillino-sensibile.

Previa consulenza cardiochirurgica veniva posta
indicazione a intervento di sostituzione valvolare
mitralica dopo adeguato periodo di terapia antibio-
tica. In corso di terapia antibiotica il quadro veniva
complicato dalla comparsa di quadrantopsia da
sospetta embolia della vena retinica centrale e da
episodi subentranti di dolore toracico accompagnati
da modificazioni ischemiche del’lECG e da scom-
penso cardiaco entrambi scarsamente responsivi alla
terapia medica.

In considerazione di tale evoluzione clinica il
paziente & stato quindi trasferito in regime di urgenza
in terapia intensiva cardiologica.

All’arrivo in terapia intensiva cardiologica il
paziente si presentava sintomatico per angor, ipoteso
e inoltre all’auscultazione toracica si evidenziavano
segni di insufficienza cardiaca compatibili con edema
polmonare acuto.

L’elettrocardiogramma mostrava tachicardia sinu-
sale e sottoslivellamento ST a sede infero-laterale.

Cardiologia ambulatoriale 201 1;2:112-114
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in endocardite da Staphylococcus Aureus

Figura 1 - Flail di corda tendinea del muscolo papillare
antero-laterale.

ECOCARDIOGRAMMA
TRANSTORACICO

In considerazione della presentazione clinica si &
effettuato approfondimento ecocardiografico al letto
del paziente.

L’ecocardiogramma ha mostrato la presenza di
flail del lembo mitralico anteriore da rottura di corda
tendinea a livello del muscolo papillare antero-laterale
(figura 1) associata al noto jet eccentrico di rigurgito

Figura 2 - Rigurgito mitralico severo marcatamente eccentrico.

laterale che si mostrava tuttavia di grado severo
(figura 2).

Inoltre durante I'indagine si ¢ evidenziata la pre-
senza inattesa di rigurgito aortico (figura 3) stimabile
come di grado severo sia per area occupata all’interno
del tratto di efflusso ventricolare sinistro da parte del
rigurgito sia per la valutazione del pressure half-time
sul Doppler continuo, risultato pari a 150 ms.

La valutazione morfologica della valvola aortica ha
permesso di riscontrare la presenza di lesione forte-

Figura 3 - Rigurgito aortico in finestra apicale 4-camere.

Figura 4 - Immagine compatibile con vegetazione endocarditica
aortica e sospetta perforazione della cuspide non coronarica.
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mente sospetta per vegetazione endocarditica adesa al conferma intraoperatoria di danno valvolare mitro-
versante ventricolare della cuspide non coronarica con aortico da vegetazioni endocarditiche.
sospetta perforazione della cuspide stessa (figura 4).
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CARDIOLOGIA FORENSE

La Cassazione non finisce mai di stupirci. In senso positivo, ovviamente. Nel caso della recentissima sentenza della IV Sezione penale,
viene dato il giusto riconoscimento a quanto denunciato sempre dalla categoria medica: da una parte il potere decisionale del medico
che deve discostarsi dalle scelte di politica aziendale e dall’altra il ruolo centrale del medico nella gestione della salute del singolo. Il
sanitario, infatti, riacquista un’indipendenza di ruolo che solo a lui & demandata: la salute e l'interesse del paziente.

Paolo Piras analizza da profondo conoscitore il problema e perviene a conclusioni apparentemente ovvie, ma che per essere tali

hanno dovuto sottostare a un’elaborazione giuridica durata decenni.

Limportanza della sentenza non sta nella sua ovvia conclusione, quanto, piuttosto, nell’asserzione definitiva del ruolo centrale e
autonomo del medico. Il medico da una parte ¢ legittimato dalle leggi a gestire la salute del paziente, ma questo concetto era ora-
mai consolidato da tempo. Nel contempo egli diviene I'unico arbitro delle scelte sulla salute del paziente senza sottostare a vincoli
scientifici (linee guida scientifiche) o amministrativi, dovendosene discostare nettamente in caso di anomala evoluzione del caso.

Salvatore Cocuzza

La colpa medica: non solo linee guida

(nota a Cass. pen., Sez. IV, 23 novembre 2010, n. 8254,
depositata 2 marzo 201 1)

Paolo Piras

Sostituto procuratore della Repubblica
presso il Tribunale di Sassari

Siamo medici o ragionieri? E questa la domanda
che ha agitato le corsie ospedaliere, e non solo, al dif-
fondersi mediatico della pubblicazione della sentenza.

Riassumiamo brevemente il caso. Un paziente
viene ricoverato d'urgenza in ospedale e sottoposto a
intervento di angioplastica coronarica perché colpito
da infarto acuto del miocardio. Dopo cinque giorni
e trasferito dal reparto di terapia intensiva, dove era
stato ricoverato, a quello di cardiologia. Stabilizzatosi
il quadro clinico, il paziente viene dimesso dopo altri
quattro giorni di degenza. A poche ore dal rientro a
casa, il paziente e colto da insufficienza respiratoria.
Trasportato in ospedale, vi giunge in arresto cardio-
circolatorio. Con autopsia si accerta che la causa della
morte € stata uno scompenso cardiaco.

Si procede penalmente per omicidio colposo contro
il medico che ha dimesso il paziente. Viene svolta una
perizia, dalla quale risulta la conformita della condotta
del medico a linee guida che prevedono le dimissioni
del paziente allorché si sia raggiunta la stabilizzazione
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del quadro clinico. Il Giudice di Primo grado condanna,

sostenendo che vi erano ragioni che sconsigliavano di

discostarsi dalle linee guida; nello specifico:

— anamnesi: trattandosi di paziente fumatore, obeso,
iperteso da tre anni con rifiuto di terapia e con valori
alti di trigliceridi e colesterolo;

- severita dell’infarto: esordito con insufficienza
respiratoria talmente grave da imporre la ventila-
zione meccanica e con esiti di riduzione al 29% della
frazione di eiezione;

— elevato rischio di recidiva mortale in pazienti colpiti
da esteso infarto del miocardio.

La Corte d"appello assolve perché il fatto non costitu-
isce reato. Condivide il principio espresso dal Giudice
di Primo grado, secondo il quale il rispetto delle linee
guida non esime automaticamente da responsabilita.
Ritiene tuttavia che nel caso di specie non vi fossero
ragioni al di fuori della norma per allontanarsi dalle
linee guida e dalla prassi seguita: la frazione di eie-
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zione residua rientrava nei parametri previsti dagli
standard, i marker di necrosi erano negativi, il paziente
era asintomatico da giorni e compensato.

La Cassazione annulla con rinvio. Tenendo in primo
piano il diritto costituzionale del paziente alla cura,
asserisce che il medico deve perseguire un unico fine: la
cura del malato mediante 1'uso dei presidi diagnostici
e terapeutici di cui al tempo dispone la scienza medica.
Da cio la Cassazione fa derivare una conseguenza: non
esime da colpa il medico il rispetto di linee guida che
antepongono ragioni economiche a ragioni di tutela
della salute e che siano in contrasto con le esigenze di
cura del paziente. Rileva la mancata acquisizione nel
giudizio di merito delle linee guida interessate e pone
quindi per il giudice del rinvio I'esigenza di verificare
la natura delle interessate linee guida. Condivide poi il
principio gia posto nelle sentenze di merito, per il quale
il rispetto delle linee guida non esclude la colpa, se
un particolare quadro clinico impone di discostarsene.
Ritiene che la sentenza d’appello non abbia approfon-
dito la complessiva condizione del paziente e impone
al giudice del rinvio un tale approfondimento.

Le linee guida sono raccomandazioni di compor-
tamento clinico, elaborate mediante un processo di
revisione sistematica della letteratura e delle opinioni
scientifiche. E questa la definizione, spesso richiamata,
dell’Institute of Medicine statunitense. Le linee guida
si distinguono dai protocolli, perché pit dettagliati e
quindi dotati di maggiore intensita precettiva.

Sia le linee guida sia i protocolli vengono utilizzati
in giurisprudenza quali fonti di regole cautelari. In
applicazione delle linee guida, per esempio, si ¢ esclusa
la colpa non ponendo esse 1’obbligo di accertamenti
radiografici su un paziente che presentava un trauma
cranico minore, poi evolutosi mortalmente (Cass. Sez.
IV, ud. 8 giugno 06, dep. 14 luglio 06, n. 24400); si &
asserita la colpa per la troppo drastica riduzione di
un neurolettico a un paziente psichiatrico, con suc-
cessivo scompenso e omicidio di un terzo commesso
dal paziente (Cass. Sez. IV, ud. 14 novembre 07, dep.
11 marzo 08, n. 10795).

L'innegabile vantaggio delle linee guida & di dare
determinatezza alla fattispecie colposa, la cui condotta
tipica e in definitiva interamente racchiusa nella regola

cautelare. Le linee guida recuperano quella determina-
tezza che invece e sacrificata individuando la regola
cautelare con un altro criterio, spesso utilizzato in giu-
risprudenza: I'agente modello, cioe , nel settore che qui
interessa, il medico modello. Criterio alquanto vago,
che si piega a essere utilizzato in senso sia colpevolista
sia innocentista. Una maschera sul volto del giudice.

Applicando questo criterio, talvolta, solo dalla lettura

della sentenza il medico imputato apprende come si

sarebbe dovuto comportare. E la sentenza che crea la
tipicita della condotta, anziché una fonte esterna alla
fattispecie incriminatrice e preesistente a essa.

Grazie alle linee guida e invece dato conoscere,
prima della commissione del fatto, cio che puo essere
penalmente sanzionato, cioé una condotta, attiva
od omissiva, difforme da esse. Con le linee guida la
condotta non si qualifica colposa perché negligente,
imprudente o imperita, cioé non si da colpa generica,
ma specifica, per inosservanza di “discipline” (ex art.
43 alinea Il c.p.), potendo le linee guida essere inqua-
drate in tale accogliente termine normativo.

Esse, pero, presentano svantaggi, che inducono
perplessita rispetto al loro uso quale criterio di ascri-
zione del fatto colposo. Svantaggi che si riducono
fondamentalmente a due:

- l'elaborazione delle linee guida tiene talvolta conto
anche di esigenze di contenimento di spesa, cioe
economiche, che sono estranee alla salute del
paziente, che ¢ pero il bene penalmente protetto, in
riferimento al quale deve avvenire I'individuazione
della regola cautelare;

— lelinee guida possono fungere da scudo di medicina
difensiva, nel senso che, cullando l'idea dell’'impu-
nita, il medico e indotto ad attenervisi sempre e
comunque, anche quando il caso concreto & pecu-
liare e impone un diverso trattamento terapeutico
rispetto a quello in esse previsto.

La sentenza qui in commento mette a nudo proprio
questi due inconvenienti. Paralizza il rilevato incon-
veniente dei calcoli economici che talvolta entrano in
gioco nell’elaborazione delle linee guida. Traspare,
infatti, il principio per il quale non esclude la colpa
medica il rispetto di linee guida che antepongono
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ragioni economiche a ragioni di tutela della salute e che
siano in contrasto con le esigenze di cura del paziente.
E questo I'aspetto che maggiormente ha creato preoc-
cupazione fra i medici, a seguito del risalto che & stato
dato alla sentenza dai mezzi d'informazione. Parrebbe
porsi a carico del medico una valutazione che esula
dalle sue competenze professionali e involgente anche
la natura economica delle linee guida, oltre che quella
medica, senza che la prima possa essere anteposta alla
seconda e quindi prevalere. Vengono cosi scosse le
fondamenta del faro di orientamento della condotta
medica rappresentato appunto dalle linee guida. Un
faro che potrebbe proiettare una luce fallace. Con rie-
mersione della spettrale figura del medico modello.
Tuttavia, appare pit che altro teorica l'ipotesi di linee
guida nelle quali le esigenze economiche prevalgono
su quelle mediche, soprattutto per le linee guida
elaborate dalle societa scientifiche. Non solo: le linee
guida del caso di specie non sono state disapplicate
per quel motivo, neppure risultano ancora acquisite
al processo e la valutazione sulla loro natura e ancora
aperta nel giudizio di rinvio.

La sentenza in commento frantuma poi lo scudo
di medicina difensiva delle linee guida male usate e
pone il principio del necessario allontanamento da
esse, qualora il particolare quadro clinico lo imponga.
In tal caso il medico non si puo barricare dietro le
linee guida. Si tratta di un principio non nuovo,
peraltro richiamato nelle sentenze di merito dello
stesso processo. Principio del tutto condivisibile sul
piano giuridico, solo che si consideri che le linee guida

hanno fondamento statistico, hanno il carattere della
generalita e sono quindi smentibili dal quadro clinico
concreto. E cio avviene tutt’altro che infrequentemente,
per esempio, pazienti cardiopatici ai quali, per altre
patologie, certi farmaci previsti dalle linee guida vanno
somministrati con certe cautele o non vanno sommi-
nistrati. D’altra parte 1'obbligo di allontanamento in
certi casi dalla regola cautelare non e peculiare del
diritto penale della medicina. Si pensi alle cosiddette
manovre di emergenza nella circolazione stradale,
per esempio, benché si debba procedere normalmente
sulla destra, se un bambino improvvisamente invade
la strada appresso a un pallone, ci si deve spostare,
qualora fosse utile per preservare la sua incolumita,
sulla sinistra. L'osservanza della regola cautelare non
¢ infatti fine a se stessa, ma & strumentale alla tutela
di un bene: se in un certo caso 1'osservanza sacrifica
quel bene, ben venga l'inosservanza, che risulta invece
funzionale alla tutela.

Ma il principio é condivisibile anche sotto il profilo
medico: I'applicazione delle linee guida non & un fine,
ma uno strumento. La loro rigida applicazione & spesso
vissuta con insofferenza dai medici, che reputano I'in-
flessibilita un’eterolimitazione della loro competenza
professionale. A fronte di quadri clinici che potrebbero
non tollerare incasellamenti. Il paziente non & una
malattia, ma un malato.

INDIRIZZO PER LA CORRISPONDENZA
E-mail: paolo.piras@giustizia.it
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Inflammazione, immunita
e ipertensione

Giuliano Pinna

Inflammation, Immunity, and Hypertension
DG Harrison, T] Guzik, HE Lob et al., Hypertension,
2011,57(2):132-40

DG Harrison per il ruolo dell’infiammazione e
dell'immunita nell’ipertensione e nella malattia car-
diovascolare, ma purtroppo la maggior parte degli
studi & sperimentale e condotta sull’animale e non
ci sono ancora prove definitive che l'inflammazione
contribuisca all’ipertensione nell'uomo: basti pensare
che gli antinfiammatori non steroidei o la ciclosporina,
paradossalmente, causano ipertensione. Lo stesso ter-
mine “infiammazione” nell’ambito cardiovascolare &
generico e non si capisce bene cosa significhi.

E comprensibile quindi perché la rivista Hypertension
abbia dedicato recentemente un’esaustiva review che
rianalizza questo ruolo, ipotizzando che I'infiamma-
zione e l'attivazione immunitaria rappresentino una
risposta a modeste elevazioni della pressione general-
mente considerate benigne.

Sappiamo che la prima linea di difesa contro gli
agenti patogeni e costituita dall’'immunita naturale,
non specifica, a cominciare dalla barriera epiteliale,
dai neutrofili, dal complemento, da recettori come i
TLR (Toll-like receptors) che riconoscono i segnali di
vari agenti patogeni, quali le proteine della super-
ficie batterica, le heat-shock protein dei batteri e altre
tossine. I TLR sono importanti anche per il sistema
cardiovascolare: un esempio ne sono le lipoproteine
ossidate, cosi dannose per il sistema cardiovascolare,
in cui alcune delle componenti proteiche sono simili
a quelle della superficie batterica e possono attivare

i TLR4, innescando cosi il processo infiammatorio.

Esiste, pero, anche un’immunita acquisita che,
in contrasto all'immunita naturale, € molto speci-
fica. Classicamente, le proteine riconosciute come
estranee vengono catturate e processate in peptidi
a catena corta, che vengono presentati nel contesto
di un sistema maggiore di istocompatibilita (MHC,
major histocompatibility complex); 1'interazione tra
MHC e i recettori dei linfociti T che riconoscono gli
antigeni peptidici si verifica nei linfonodi e nella
milza, in una regione chiamata immunologic synapse,
che diventa sede di numerose interazioni con altri
fattori, tra cui la citochina pro-infiammatoria IL-17, i
macrofagi attivati, i linfociti B e, cosa particolarmente
interessante per il sistema cardiovascolare, le cellule
endoteliali attivate.

11 sistema immunitario naturale e quello acquisito
agiscono in notevole sinergia: molecole come il NO, i
superossidi, le citochine e i ligandi per i TLRs regolano
I'espressione delle molecole di adesione vascolare,
mentre le chemiochine promuovono l'ingresso dei
linfociti T nei tessuti target (figura 1).

In condizioni quali I'aterosclerosi e I'ipertensione si
ipotizza che le proteine endogene vengano modificate
con l'ossidazione, la frammentazione o altro, per cui
non sono piti riconosciute come self e vengono proces-
sate come proteine estranee. Agenti ipertensivi come
I'angiotensina II (Ang II) e il sale causano un modesto
innalzamento della pressione, in larga parte a causa
di uno stimolo centrale e attraverso effetti diretti sul
rene e sulla muscolatura vascolare: questo potrebbe
portare alla neoformazione di antigeni e promuovere
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Figura 1 - Attivazione dei linfociti T
in risposta ad antigeni estranei e a
neoantigeni. Classicamente, le pro-
teine non riconosciute come self
vengono processate in cellule pre-
sentanti l'antigene, come le cellule
dendritiche, e presentate in un
sistema maggiore di istocompatibi-
lita (MHC). In condizioni come I'ate-
rosclerosi e [l'ipertensione, si pensa
che le proteine endogene vengano
modificate attraverso un‘ossida-
zione, una frammentazione o altre
modificazioni tali da non essere piti
riconosciute come self. Cosivengono
processate come proteine estranee.
I linfociti T vengono attivati e sotto-
posti a espansione clonale e polariz-
zazione, quindi lasciano gli organi
linfatici e vengono indirizzati ai siti
di infammazione.

Figura 2 - Possibile ruolo deilinfociti
T e dell'infiammazione nell'iperten-
sione. Fase 1: stimoli ipertensivi
come I’Ang Il e il sale causano una
modesta elevazione dell’iperten-
sione (pre-ipertensione), in larga
parte a causa di stimoli centrali e
attraverso effetti diretti sul rene e il
sistema vascolare. E possibile che
questo porti alla neoformazione di
antigeni. Promuovendo I'attivazione
dei linfociti T, come si vede nella
figura 1. I linfociti T attivati entrano
nel rene e nei vasi. | segnali derivati
dailinfociti T tipo IL-17 promuovono
l'ingresso di altre cellule infamma-
torie come i macrofagi. Fase 2:
queste cellule infiammatorie rila-
sciano citochine che causano vaso-
costrizione e promuovono l'assorbi-
mento di sodio e acqua, provocando
in ultima analisi ipertensione severa.
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l'attivazione dei linfociti T, che vengono sottoposti a
clonazione e polarizzazione.

Inoltre molti fattori che fanno parte del milieu
dell’ipertensione (Ang II, aldosterone, citochine o
alterazioni delle forze meccaniche) favoriscono la
produzione di ROS, che innescano il processo infiam-
matorio, stimolando molecole di adesione e citochine e
aumentando la permeabilita endoteliale. Cio comporta
un ingresso di lipoproteine nello spazio subendoteliale,
dove vengono ossidate: le modificazioni ossidative delle
proteine, dei lipidi o del DNA causerebbero formazioni
di neoantigeni (nAg) non pili riconosciuti come self e
processati come proteine estranee

Anche il sistema nervoso centrale (SNC) viene
collegato all’ipertensione con un meccanismo infiam-
matorio: la noradrenalina puo inibire ma anche sti-
molare 'attivazione e la proliferazione dei linfociti T,
soprattutto a livello splenico.

In sintesi l'infiammazione e l'ipertensione agireb-
bero in due fasi (figura 2): inizialmente stimoli come
I’Ang 1II, il Na e altre cause provocherebbero un

120

modesto innalzamento pressorio, a livelli che nelle
linee guida americane vengono considerati come pre-
ipertensione. Queste alterazioni iniziali dipendono
abbondantemente dalle azioni centrali, ma richiedono
anche un effetto diretto dell’Ang II nei siti periferici.
La prima fase e sufficiente per innescare una risposta
infiammatoria, generando nAg che attivano i linfociti
T, con l'ingresso di linfociti T effector-like nel grasso
perivascolare e nel rene, dove viene promossa anche
l'infiltrazione dei macrofagi. Le citochine e altri
mediatori infiammatori rilasciati da queste cellule
lavorano di concerto con gli effetti diretti dell’Ang I,
delle catecolamine e del sale per causare disfunzione
renale e vascolare e promuovono la vasocostrizione
e il rimodellamento vascolare: cido causa uno shift
nella curva pressione-natriuresi e ritenzione di sodio,
giungendo cosi a una seconda fase di ipertensione da
severa a sostenuta. Gli eventi ossidativi hanno molta
importanza nella risposta infiammatoria dell’iperten-
sione, che &€ modulata da una up and down regulation
degli enzimi che generano i ROS, come la NADPH
ossidasi e dalla somministrazione di antiossidanti.

Cardiologia ambulatoriale 201 1;2:118-120



CA2/11

Giaseppe Oreta

edi-ermes

Opera in due volumi

Formato 19 x 26 cm, cartonato olandese
Pagine totali 900, riccamente illustrato
ISBN 978-88-7640-724-6

€ 148,00

Spettabile Ufficio Abbonamenti Edi.Ermes Viale E. Forlanini 65 - 20134 Milano

ﬁ Ordini telefonici al numero per telefax 24 ore su 24
02.70.21.12.74 02.70.21.12.83

(segreteria telefonica attiva durante la chiusura degli uffici)

s

Abbonamento annuale

O Cardiologia ambulatoriale - Persone fisiche € 50,00

O Cardiologia ambulatoriale - Enti e Societa € 60,00

DAL CATALOGO

O Cacciatore, Miceli - Infermiere e scompenso cardiaco - € 28,50

O Cirrincione - Appropriatezza in cardiologia: percorsi pratici - € 38,00

O D'Cruz - Atlante di anatomia ecocardiografica - € 123,95

O Gaita, Oreto - La sindrome di Wolff-Parkinson-White - € 23,24

O Garcia, Holtz - ECG. Larte dellinterpretazione - € 24,00

O Giammaria - Dizionario degli algoritmi dei pacemaker - Manuale per infermieri
e tecnici di cardiologia - € 38,00

Formato 17 x 24 cm, e —_ .
cartonato olandese : 1 |
Pagine totali 584, '
riccamente illustrato i
ISBN 978-88-7640-854-0 edi-ermes ‘
€ 80,00 \ ,
per posta c.c.p. E-mail + == Online
E n. 51059202 eeinfo@eenet.it . - www.ediermes.it

O Locati, Stramba-Badiale - Test diagnostici in cardiologia - Come, quando, per chi -

€ 80,00

O Oreto - | disordini del ritmo cardiaco - € 145,00

O Oreto - Lelettrocardiogramma: un mosaico a 12 tessere - € 148,00

O Santini, Ricci - Diagnosi e terapia elettrica delle aritmie cardiache - Manuale
per infermieri e tecnici di cardiologia - € 38,00

O Santini, Ricci - Manuale di elettrofisiologia ed elettrostimolazione cardiaca -
Per infermieri e tecnici di cardiologia - € 38,00

O Stein - Le aritmie - Manuale di autoapprendimento - € 29,50

O Topol - Cardiologia interventistica - € 123,95

O Tozzi - Manuale di accreditamento professionale alleccellenza delle strutture
cardiologiche - € 22,72

O Vergara - Il seno coronarico ed i suoi rami tributari - Da collettori venosi
a nuova frontiera in cardiologia - € 30,98

Spese di spedizione DA AGGIUNGERE A QUALSIASI ORDINE: € 7,00 (esclusi gli abbonamenti pagati anticipatamente)

O *Allego assegno n.

O *Pago anticipatamente attraverso c.c.p. n. 51059202 (Allego ricevuta)

O *Bonifico bancario: Bancoposta IBAN IT40A0760101600000051059202
intestato a Edi.Ermes s.r.l.

O *Bonifico bancario: Intesa San Paolo Spa, Rete San Paolo IMI, filiale 04,
IBAN: IT10 Q0306901604100000012831 intestato a Edi.Ermes s.r.l.

O *Addebitate 'importo sulla mia carta di credito:
O Visa O Carta Si

O American Express O Diners

n. | | J datadiscadenza | | | | |
autorizzando I’organizzazione emittente all’addebito sul mio conto
Fatura SIO NoO
C.F
P.IVA

(entrambi necessari se richiesta fattura)
O *Contrassegno
*Aggiungere al totale dell’acquisto € 7,00 per le spese di spedizione
(gli ordini senza il contributo delle spese non saranno evasi)

Nome o ragione sociale

Cl/o (ragione sociale o persona interessata)

Indirizzo (via e n.)

Citta + Provincia

CAP.

e-mail

Pref. + Telefono

Firma

Datadinascita L1 Il | JL 1|
99

mm aa
QUALIFICA
O Medico, specialita
O Studenteiin ......
O Altro (specificare)

Consento che i miei dati siano utilizzati per I'invio di comunicazioni della Casa Editrice
e di altre operazioni di marketing; i dati saranno trattati nel rispetto

del DL n. 196/2003 - Codice della privacy.

Barri questa casella solo se intende rinunciare a questa opportunita O

I prezzi indicati sono soggetti a variazioni: pertanto fara fede I'ultima proposta pubblicata
Diritto di recesso. L'acquirente ha la facolta di revocare gli ordini di libri unicamente mediante I'invio di una lettera raccomandata, datata e firmata dall’acquirente,
con ricevuta di ritorno o telefax o telegramma (confermato con raccomandata con ricevuta di ritorno entro le successive 48 ore) atti a consentire I'identificazione del cliente e dell’'ordine
(merce, data, luogo, ecc.) al seguente indirizzo: Edi.Ermes s.r.I. Viale E. Forlanini, 65 - 20134 Milano. La disdetta deve essere spedita entro e non oltre il settimo giorno
successivo alla data di sottoscrizione dell’ordine del ricevimento dei volumi richiesti quando trattasi di prodotti editoriali.



oIvIS

OLMESARTAN MEDOXOMIL | AMLODIPINA

Riassunto delle caratteristiche
del prodotto

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE. BIVIS 20 mg/5 mg compresse rivestite con film,
BIVIS 40 mg/5 mg compresse rivestite con film, BIVIS 40 mg/10 mg compresse rivestite con
film. 2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA. Bivis 20 mg/5 mg compresse
rivestite con film: ogni compressa rivestita con film di Bivis contiene 20 mg di olmesartan
medoxomil e 5 mg di amlodipina (come amlodipina besilato). Bivis 40 mg/5 mg compresse
rivestite con film: ogni compressa rivestita con film di Bivis contiene 40 mg di olmesartan
medoxomil e 5 mg di amlodipina (come amlodipina besilato). Bivis 40 mg/10 mg com-
presse rivestite con film: ogni compressa rivestita con film di Bivis contiene 40 mg di ol-
mesartan medoxomil e 10 mg di amlodipina (come amlodipina besilato). Per I'elenco
completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Compressa
rivestita con film. Bivis 20 mg/5 mg compresse rivestite con film: compresse rivestite con
film di colore bianco, di forma rotonda con impressa su di un lato la sigla C73. Bivis 40
mg/5 mg compresse rivestite con film: compresse rivestite con film di colore crema, di
forma rotonda con impressa su di un lato la sigla C75. Bivis 40 mg/10 mg compresse ri-
vestite con film: compresse rivestite con film di colore marroncino, di forma rotonda con im-
pressa su di un lato la sigla C77. 4. INFORMAZIONI CLINICHE. 4.1 Indicazioni
terapeutiche. Trattamento dell'ipertensione arteriosa essenziale. Bivis € indicato in pa-
Zienti la cui pressione arteriosa non sia adeguatamente controllata da olmesartan medoxo-
mil 0 amlodipina in monoterapia (vedere paragrafi 4.2 e 5.1). 4.2 Posologia e modo di
somministrazione. Adulti. La dose raccomandata di Bivis & di una compressa al giorno.
Bivis 20 mg/5 mg pud essere somministrato in quei pazienti in cui la pressione arteriosa non
sia adeguatamente controllata dalla terapia con olmesartan medoxomil 20 mg o amlodipina
5 mg da soli. Bivis 40 mg/5 mg puo essere somministrato in quei pazienti in cui la pres-
sione arteriosa non sia adeguatamente controllata dalla terapia con Bivis 20 mg/5 mg. Bivis
40 mg/10 mg pud essere somministrato in quei pazienti in cui la pressione arteriosa non
sia adeguatamente controllata dalla terapia con Bivis 40 mg/5 mg. Prima di passare alla as-
sociazione fissa, si raccomanda di incrementare il dosaggio dei singoli componenti. Il pas-
saggio diretto dalla monoterapia alla associazione fissa puo essere preso in considerazione
quando clinicamente appropriato. | pazienti che ricevono olmesartan medoxomil e amlodi-
pina in compresse separate, possono passare per comodita alle compresse di Bivis, con-
tenenti le stesse dosi dei principi attivi. Modo di somministrazione: Le compresse devono
essere deglutite con una sufficiente quantita di liquido (per esempio un bicchiere d’acquay).
Le compresse non devono essere masticate e dovono essere assunte ogni giomno alla stessa
ora. Bivis puo essere assunto indipendentemente dal cibo. Anziani (eta uguale o supe-
riore a 65 anni). Non sono generalmente necessari aggiustamenti posologici nei pazienti
anziani (vedere paragrafo 5.2). Se fosse necessaria la somministrazione della dose massima
giornaliera di 40 mg di olmesartan medoxomil, la pressione arteriosa deve essere attenta-
mente monitorata. Alterata funzionalita renale. Il dosaggio massimo di olmesartan me-
doxomil nei pazienti con compromissione renale lieve 0 moderata (clearance della creatinina
compresa tra 20 e 60 mi/min) & di 20 mg di olmesartan medoxomil una volta al giorno, a
causa della limitata esperienza clinica con dosaggi maggiori in questo gruppo di pazienti.
["uso di Bivis in pazienti con grave compromissione della funzionalita renale (clearance della
creatinina inferiore a 20 ml/min) non & raccomandato (vedere paragrafi 4.4 e 5.2). Nei pa-
zienti con compromissione renale moderata si raccomanda il controllo dei livelli di potassio
e della creatinina. Alterata funzionalita epatica. Bivis deve essere usato con cautela nei
pazienti con compromissione lieve 0 moderata della funzionalita epatica (vedere paragrafi
4.4 ¢ 5.2). Nei pazienti con compromissione epatica moderata, & raccomandata una dose
iniziale di 10 mg di olmesartan medoxomil una volta al giorno e la dose massima non deve
superare 20 mg una volta al giorno. Nei pazienti con compromissione epatica che assumono
diuretici e/o altri farmaci antiipertensivi si consiglia un attento monitoraggio della pressione
arteriosa e della funzionalita renale. Non vi & esperienza dell’'uso di olmesartan medoxomil
in pazienti con grave compromissione della funzionalita epatica. Come con tutti i calcio an-
tagonisti, nei pazienti con alterata funzionalita epatica, I'emivita dell’amlodipina & prolungata
€ non sono state stabilite raccomandazioni posologiche. Pertanto, Bivis deve essere som-
ministrato con cautela in questi pazienti. Bambini e adolescenti. |'uso di Bivis non & rac-
comandato nei bambini e negli adolescenti al di sotto dei 18 anni a causa della mancanza
di dati sulla sicurezza e efficacia. (vedere paragrafo 5.2). 4.3 Controindicazioni. Ipersen-
sibilita ai principi attivi, ai derivati diidropiridinici 0 ad uno qualsiasi degli eccipienti (vedere
paragrafo 6.1). Secondo e terzo trimestre di gravidanza (vedere paragrafi 4.4 e 4.6). Insuf-
ficienza epatica severa e ostruzione delle vie biliari (vedere paragrafo 5.2). A causa del-
I'amlodipina contenuta, Bivis & controindicato anche nei pazienti con: e shock cardiogeno
e infarto miocardico acuto (nelle prime 4 settimane) e angina pectoris instabile. 4.4 Av-

vertenze speciali e precauzioni di impiego. Pazienti con ipovolemia o deplezione
sodica: Nei pazienti con ipovolemia e/0 deplezione di sodio causate da dosi elevate di diu-
retici, ridotto apporto sodico con la dieta, diarrea o vomito, puo verificarsi ipotensione sin-
tomatica, specialmente dopo la prima dose. Tali condizioni devono essere corrette, 0 una
stretta supervisione medica si rende necessaria, prima di iniziare il trattamento con Bivis.
Altre condizioni legate alla stimolazione del sistema renina-angiotensina-
aldosterone: Nei pazienti il cui tono vascolare e la cui funzionalita renale dipendono prin-
cipalmente dall’attivita del sistema renina-angiotensina-aldosterone (ad esempio, pazienti
con insufficienza cardiaca congestizia di grado severo o affetti da malattie renali, inclusa la
stenosi dell’arteria renale), il trattamento con farmaci che intervengano su questo sistema,
come gli antagonisti recettoriali dell’angiotensina Il, e stato associato a ipotensione acuta,
iperazotemia, oliguria o, raramente, insufficienza renale acuta. Ipertensione renovasco-
lare: Nei pazienti con stenosi bilaterale dell’arteria renale, o stenosi dell’arteria afferente al
singolo rene funzionante, trattati con farmaci che intervengano sul sistema renina-angio-
tensina-aldosterone, esiste un rischio accentuato di insufficienza renale e ipotensione di
grado severo. Alterata funzionalita renale e trapianto renale: Quando Bivis viene uti-
lizzato in pazienti con alterata funzionalita renale, si raccomanda di controllare periodica-
mente i livelli sierici di potassio e creatinina. Bivis non deve essere utilizzato in pazienti con
compromissione severa della funzionalita renale (clearance della creatinina inferiore a 20
ml/min) (vedere paragrafi 4.2 e 5.2). Non esiste esperienza sulla somministrazione di Bivis
in pazienti sottoposti di recente a trapianto renale o in pazienti con insufficienza renale allo
stadio terminale (clearance della creatinina inferiore a 12 ml/min). Alterata funzionalita
epatica: L'esposizione ad amlodipina e olmesartan medoxomil &€ aumentata nei pazienti
con alterata funzionalita epatica (vedere paragrafo 5.2). Bivis deve essere somministrato
con cautela nei pazienti con alterazione lieve 0 moderata della funzionalita epatica. Nei pa-
zienti con compromissione moderata, la dose di olmesartan medoxomil non deve superare
i 20 mg (vedere paragrafo 4.2). L'uso di Bivis & controindicato in pazienti con compromis-
sione grave della funzionalita epatica (vedere paragrafo 4.3). Iperpotassiemia: Come per
gli altri antagonisti dell'angiotensina Il e gli ACE inibitori, durante il trattamento puo verifi-
carsi iperpotassiemia, specialmente in presenza di compromissione renale /0 scompenso
cardiaco (vedere paragrafo 4.5). Si raccomanda uno stretto controllo del potassio sierico nei
pazienti a rischio. L'uso concomitante dei supplementi di potassio, dei diuretici risparmia-
tori di potassio, dei sostituti del sale contenenti potassio o degli altri medicinali che possono
indurre incremento dei livelli sierici del potassio (come I'eparina) deve essere effettuato con
cautela monitorando frequentemente i livelli sierici di potassio. Litio: Come con altri anta-
gonisti recettoriali dell’angiotensina ll, la somministrazione concomitante dii litio e Bivis non
¢ raccomandata (vedere paragrafo 4.5). Stenosi della valvola aortica o mitrale, mio-
cardiopatia ipertrofica ostruttiva: Per la presenza di amlodipina nel Bivis, come con
tutti gli altri vasodilatatori, si raccomanda particolare cautela nei pazienti affetti da stenosi
della valvola aortica o mitrale o da cardiomiopatia ipertrofica ostruttiva. Aldosteronismo
primario: | pazienti con aldosteronismo primario non rispondono generalmente ai farmaci
antiipertensivi che agiscono mediante I'inibizione del sistema renina-angiotensina. Pertanto,
I'uso di Bivis non e raccomandato in questi pazienti. Insufficienza cardiaca: Come con-
seguenza dell'inibizione del sistema renina-angiotensina-aldosterone, negli individui su-
scettibili possono essere previste alterazioni della funzionalita renale. Nei pazienti con
insufficienza cardiaca grave la cui funzionalita renale puo dipendere dall'attivita del sistema
renina-angiotensina-aldosterone, il trattamento con inibitori dell’enzima di conversione del-
I'angiotensina (ACE) e antagonisti recettoriali dell’angiotensina € stato associato ad oliguria
e/0 iperazotemia progressiva e (raramente) con insufficienza renale acuta e/o morte. In uno
studio a lungo termine, controllato con placebo, (PRAISE-2) sull' amlodipina in pazienti con
insufficienza cardiaca di classe NYHA Il e IV di origine non ischemica, I'amlodipina & stata
associata ad un aumento di segnalazioni di edema polmonare nonostante I'assenza di dif-
ferenza significativa dell'incidenza di aggravamento dell'insufficienza cardiaca rispetto al
placebo (vedere paragrafo 5.1). Differenze etniche: Come con tutti gli altri antagonisti
dell'angiotensina Il, I'effetto antiipertensivo di Bivis puo essere inferiore nei pazienti di razza
nera, probabilmente a causa della maggiore prevalenza di bassi livelli di renina nella popo-
lazione ipertesa di razza nera. Gravidanza: Non si deve iniziare un trattamento con anta-
gonisti dell'angiotensina Il in gravidanza. A meno che la prosecuzione del trattamento con
antagonisti dell’angiotensina Il non sia considerata essenziale, nelle pazienti che abbiano pia-
nificato una gravidanza esso dovrebbe essere sostituito da un trattamento antiipertensivo
alternativo che abbia un riconosciuto profilo di sicurezza in gravidanza. Quando venga ac-
certato uno stato di gravidanza, il trattamento con antagonisti dell’angiotensina Il deve es-
sere immediatamente sospeso e, se ritenuto appropriato, deve essere iniziata una terapia
alternativa (vedere paragrafi 4.3 e 4.6). Altro: Come con qualsiasi altro farmaco antiiper-
tensivo, la riduzione eccessiva della pressione arteriosa in pazienti con cardiopatia ische-
mica o cerebrovasculopatia ischemica pud determinare infarto del miocardio o ictus. 4.5
Interazioni con altri medicinali e altre forme di interazione. Interazioni potenziali
con ’associazione Bivis: Uso concomitante che richiede cautela. Altri farmaci an-
tiipertensivi: L effetto ipotensivo causato da Bivis pud essere aumentato dall'impiego con-
comitante di altri farmaci antiipertensivi (per esempio alfa bloccanti, diuretici). Interazioni
potenziali con olmesartan medoxomil contenuto in Bivis: Uso concomitante non
raccomandato. Farmaci che influenzano i livelli di potassio: L'impiego concomitante di
diuretici risparmiatori di potassio, di integratori di potassio, di sostituti del sale contenenti po-
tassio o di altri farmaci in grado di determinare un aumento dei livelli del potassio sierico (ad
esempio eparina, ACE inibitori) puo causare un aumento del potassio sierico (vedere para-
grafo 4.4). Qualora vengano prescritti farmaci in grado di agire sui livelli di potassio in as-
sociazione a Bivis, si consiglia il controllo dei livelli plasmatici di potassio. Litio: Aumenti



reversibili delle concentrazioni sieriche di litio e della sua tossicita sono stati riportati durante
la somministrazione concomitante di litio con inibitori dell’enzima di conversione dell’an-
giotensina e, raramente, con antagonisti dell’angiotensina Il. Pertanto, I'uso di Bivis e di litio
in associazione non & raccomandato (vedere paragrafo 4.4). Nel caso si ritenga necessario
I'uso concomitante, si raccomanda un attento controllo dei livelli sierici di litio. Uso conco-
mitante che richiede cautela. Farmaci antiinfiammatori non steroidei (FANS), compresi
gli inibitori selettivi dei COX-2, I'acido acetilsalicilico (>3 g/die) ed i FANS non selettivi:
Quando gli antagonisti dell’angiotensina Il sono somministrati in concomitanza con i FANS,
puo verificarsi un’attenuazione dell’effetto antiipertensivo. Inoltre, I'uso concomitante di an-
tagonisti dell’angiotensina Il e FANS puo aumentare il rischio di peggioramento della fun-
zionalita renale e determinare un aumento del potassio sierico. Pertanto, sono raccomandati
il monitoraggio della funzionalita renale all'inizio di tale trattamento concomitante e un’ade-
guata idratazione dei pazienti. Informazioni aggiuntive: Dopo il trattamento con antiacidi (al-
luminio magnesio idrossido) ¢ stata osservata una modesta riduzione della biodisponibilita
dell’olmesartan. L'olmesartan medoxomil non ha effetti significativi sulla farmacocinetica o
sulla farmacodinamica del warfarin o sulla farmacocinetica della digossina. La sommini-
strazione concomitante di olmesartan medoxomil e pravastatina non determina effetti cli-
nicamente rilevanti sulla farmacocinetica delle due sostanze in soggetti sani. L'olmesartan
non possiede effetti inibitori clinicamente rilevanti sugli enzimi del citocromo P450 umano
1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A4 in vitro, mentre gli effetti di induzione sul cito-
cromo P450 del ratto sono minimi o assenti. Non sono da attendersi interazioni clinica-
mente rilevanti tra I'olmesartan e farmaci metabolizzati dai succitati enzimi del citocromo
P450. Interazioni potenziali con amlodipina contenuta in Bivis: Uso concomitante
che richiede cautela. /nibitori del CYP3A4: Uno studio condotto in pazienti anziani ha evi-
denziato che il diltiazem inibisce il metabolismo dell’ amlodipina, probabilmente via CYP3A4,
poiché la concentrazione plasmatica dell’ amlo-

dovesse verificarsi un’esposizione ad antagonisti dell’angiotensina Il, dal secondo trimestre
di gravidanza in avanti, si raccomanda un controllo ecografico della funzionalita renale e
del cranio. | neonati le cui madri abbiano assunto antagonisti dell’angiotensina Il devono
essere attentamente seguiti per quanto riguarda I'ipotensione (vedere paragrafi 4.3 € 4.4).
Amlodipina (principio attivo di Bivis). Dati su di un numero limitato di gravidanze con espo-
sizione ad amlodipina non indicano che I'amlodipina o altri calcio antagonisti abbiano un ef-
fetto dannoso sulla salute del feto. Tuttavia, potrebbe esserci un rischio di travaglio
prolungato. Di conseguenza, Bivis non e raccomandato durante il primo trimestre di gravi-
danza ed & controindicato durante il secondo ed il terzo trimestre di gravidanza (vedere pa-
ragrafi 4.3 e 4.4). Allattamento. | olmesartan & escreto nel latte materno dei ratti. Tuttavia,
non € noto se lo stesso avwenga nel latte umano. Non & noto se I'amlodipina sia escreta nel
atte. | calcio antagonisti diidropiridinici, simili all’amlodipina, sono escreti nel latte umano.
Poiché non sono disponibili dati riguardanti I'uso di olmesartan e amlodipina durante I'al-
lattamento, Bivis non & raccomandato e sono da preferire trattamenti alternativi con com-
provato profilo di sicurezza per I'uso durante I'allattamento, specialmente in caso di
allattamento di neonati e prematuri. 4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sul-
'uso di macchinari. Non sono stati effettuati studi sulla capacita di guidare veicoli e sul-
I'uso di macchinari. Tuttavia bisogna considerare che capogiri o sintomi di affaticamento
possono manifestarsi occasionalmente nei pazienti che seguono una terapia antiipertensiva.
4.8 Effetti indesiderati. Bivis: La sicurezza di Bivis ¢ stata valutata in studi clinici controllati
cui hanno partecipato 2.892 pazienti che hanno ricevuto olmesartan medoxomil in asso-
ciazione con amlodipina. Per classificare la frequenza di comparsa degli effetti indesiderati,
¢ stata utilizzata la seguente terminologia: molto comune (>1/10); comune (>1/100, <1/10);
non comune (>1/1000, <1/100); raro (>1/10.000, <1/1000); molto raro (<1/10.000); non
nota (la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati disponibili).

dipina aumentava approssimativamente del 50%
e anche il suo effetto era aumentato. Non pud
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Classe di Organi e Sistemi

Disturbi del sistema immunitario

Disturbi del metabolismo
e della nutrizione

Disturbi psichiatrici
Patologie del sistema nervoso

Patologie dell’orecchio e del labirinto

Comune (> 1/100, < 1/10)

capogiro, cefalea

Non comune (> 1/1000, < 1/100) Raro (21/10.000, < 1/1000)

ipersensibilita al farmaco
iperpotassiemia

riduzione della libido
capogiro posturale, letargia, sincope
parestesie, ipoestesie

vertigini

done), rifampicina, Hypericum perforatum]: La
somministrazione concomitante puo ridurre la
concentrazione plasmatica di amlodipina. Du-
rante il trattamento con e dopo la sospensione
degli induttori del CYP3A4, ¢ indicato monito-
raggio clinico, con possibile aggiustamento del
dosaggio dell’amlodipina. Sildenafil: Quando
I'amlodipina ¢ il sildenafil sono usati in conco-
mitanza, ciascun principio attivo esercita indi-
pendentemente il proprio effetto antiipertensivo.
Informazioni aggiuntive: La somministrazione
concomitante di 240 ml di succo di pompelmo e
di una singola dose orale di 10 mg di amlodipina
in 20 volontari sani, non ha mostrato effetti si-
gnificativi sulle proprieta farmacocinetiche del-
I'amlodipina. La somministrazione concomitante
di amlodipina e cimetidina non ha effetti signifi-

Patologie cardiache
Patologie vascolari

Patologie respiratorie, toraciche
e mediastiniche

Patologie gastrointestinali

Patologie della cute e del tessuto
sottocutaneo

Patologie del sistema muscoloscheletrico
e del tessuto connettivo

Patologie renali e urinarie

Patologie dell’apparato riproduttivo
e della mammella

Patologie sistemiche e condizioni relative
alla sede di somministrazione

Esami diagnostici

edema periferico, edema, edema
evidente alla digitopressione, affaticabilita

palpitazioni, tachicardia
ipotensione, ipotensione ortostatica

dispnea, tosse

nausea, vomito, dispepsia, diarrea,
costipazione, secchezza delle fauci,
dolore ai quadranti superiori dell'addome

rash
spasmi muscolari, dolori alle estremita,
dorsalgia

pollachiuria
disfunzione erettile

astenia

riduzione della potassiemia, aumento

orticaria

edema facciale

cativi sulla farmacocinetica dell’amlodipina. La
somministrazione concomitante di amlodipina e
atorvastatina, digossina, warfarin o ciclosporina ~ \_

della creatininemia, aumento dell’acido
urico plasmatico, aumento della gamma
glutamil transferasi

non ha effetti significativi sulla farmacocinetica o

sulla farmacodinamica di tali sostanze. 4.6 Gravidanza e allattamento. Gravidanza (ve-
dere paragrafo 4.3). Non vi sono dati sull’'uso di Bivis in pazienti in corso di gravidanza.
Non sono stati effettuati studi di tossicita riproduttiva nell'animale con Bivis. Olmesartan
medoxomil (principio attivo di Bivis). Limpiego di antagonisti dell’angiotensina Il non &
raccomandato nel primo trimestre di gravidanza (vedere paragrafo 4.4). Limpiego di
antagonisti dell’angiotensina Il & controindicato durante il secondo ed il terzo trime-
stre di gravidanza (vedere paragrafi 4.3 e 4.4). Dati epidemiologici sul rischio di terato-
genicita successiva all’'esposizione ad ACE inibitori durante il primo trimestre di gravidanza
non hanno portato a risultati conclusivi; tuttavia, un piccolo incremento del rischio non puo
essere escluso. Benché non vi siano dati epidemiologici controllati sul rischio con antago-
nisti dell'angiotensina Il, un simile rischio puo esistere per questa classe di farmaci. A meno
che la prosecuzione del trattamento con antagonisti dell’angiotensina Il non sia considerata
essenziale, nelle pazienti che abbiano pianificato una gravidanza esso dovrebbe essere so-
stituito da un trattamento antiipertensivo alternativo che abbia un riconosciuto profilo di si-
curezza in gravidanza. Quando venga accertato uno stato di gravidanza, il trattamento con
antagonisti dell’angiotensina Il deve essere immediatamente sospeso e, se ritenuto appro-
priato, deve essere iniziata una terapia alternativa. £ noto che nella donna I'esposizione ad
antagonisti dell’angiotensina Il durante il secondo ed il terzo trimestre induce tossicita fe-
tale (ridotta funzionalita renale, oligoidramnios, ritardo dell’ossificazione del cranio) e tossi-
cita neonatale (insufficienza renale, ipotensione, iperkaliemia) (vedere paragrafo 5.3). Se

Informazioni aggiuntive sui singoli componenti. Le reazioni avwerse che sono state se-
gnalate in precedenza con un singolo componente possono costituire potenziali reazioni av-
verse con Bivis, anche se non osservate negli studi clinici con questo prodotto. Olmesartan
medoxomil (principio attivo di Bivis): Ulteriori eventi avversi riportati in corso di studi cli-
nici con olmesartan medoxomil in monoterapia nell'ipertensione comprendevano: angina
pectoris, bronchite, faringite, rinite, dolore addominale, gastroenterite, artrite, dolore sche-
letrico, ematuria, infezioni del tratto urinario, dolore toracico, sintomi di tipo influenzale, do-
lore. Ulteriori eventi avversi nei test di laboratorio riportati in corso di studi clinici con
olmesartan medoxomil in monoterapia (indipendentemente dalla causalita) comprendevano:
aumento della creatin fosfochinasi, ipertrigliceridemia, incremento degli enzimi epatici. Dopo
la commercializzazione dell’olmesartan medoxomil, le reazioni avverse riportate, tutte con
frequenza molto rara, comprendevano: trombocitopenia, prurito, esantema, edema angio-
neurotico, edema facciale, dermatite allergica, mialgia, insufficienza renale acuta, insuffi-
cienza renale, aumento dell’'urea plasmatica, malessere. Sono stati riportati singoli casi di
rabdomiolisi in associazione temporale con I'assunzione di bloccanti recettoriali dell’angio-
tensina II. Tuttavia, non e stato stabilito un rapporto di causalita. Informazioni aggiuntive
su popolazioni speciali. Nei pazienti anziani, la frequenza dell'ipotensione ¢ lievemente
aumentata da “rara” a “non comune”. Amlodipina (principio attivo di Bivis): Ulteriori rea-
zioni avverse segnalate per I'amlodipina in monoterapia comprendevano: reazioni avverse
comuni aggiuntive sono sintomi vasomotori facciali e dolore addominale. Reazioni avverse



meno comuni includono: leucocitopenia, trombocitopenia, ginecomastia, iperglicemia, di-
sturbi del sonno, irritabilita, depressione, confusione, alterazioni dell’'umore inclusa ansia, ma-
lessere, tremore, ipersudorazione, alterazioni del gusto, neuropatia periferica, alterazioni del
visus, tinnito, dolore toracico, aggravamento dell’angina pectoris, vasculite, rinite, iperpla-
sia gengivale, gastrite, elevazione degli enzimi epatici, ittero, epatite, pancreatite, aumento
della frequenza di nicturia, impotenza, esantema, prurito, alopecia, depigmentazione cuta-
nea, porpora, casi isolati di reazioni allergiche (prurito, rash, angioedema, eritema essuda-
tivo multiforme, dermatite esfoliativa, sindrome di Stevens Johnson, edema di Quincke),
mialgie, artralgie, incremento o riduzione ponderale. Casi isolati di infarti del miocardio e arit-
mie (incluse extrasistole, tachicardia ventricolare, bradicardia e aritmie atriali) e angina pec-
toris sono stati segnalati in pazienti con coronaropatia, ma non € stata stabilita una chiara
associazione con I'amlodipina. 4.9 Sovradosaggio. Sinfomi: Non c’e esperienza di so-
vradosaggio di Bivis. | piti probabili effetti di sovradosaggio da olmesartan medoxomil sono
ipotensione e tachicardia; pud manifestarsi bradicardia se awiene stimolazione parasim-
patica (vagale). Il sovradosaggio di amlodipina puo determinare probabilmente eccessiva va-
sodilatazione periferica con ipotensione marcata e possibile tachicardia riflessa. E stata
riportata ipotensione sistemica marcata e potenzialmente prolungata fino alla comparsa di
shock con esito fatale. Trattamento: Se I'assunzione € recente, va considerata la lavanda ga-
strica. E stato dimostrato che, nei soggetti sani, la somministrazione di carbone attivo im-
mediatamente o entro due ore dall’ingestione dell’amlodipina riduce sostanzialmente
I"assorbimento di amlodipina. Lipotensione clinicamente significativa, dovuta ad un sovra-
dosaggio di Bivis richiede supporto attivo del sistema cardiovascolare, incluso attento mo-
nitoraggio della funzionalita cardiopolmonare, sollevamento delle estremita e controllo del
volume circolatorio e dell’escrezione urinaria. Un vasocostrittore puo essere di aiuto nel ri-
pristinare il tono vascolare € la pressione arteriosa, purché non ci siano controindicazioni al
suo uso. Il calcio gluconato per via endovenosa puo essere utile per contrastare I'effetto di
blocco dei canali del calcio. Poiché I'amlodipina ha un elevato legame alle proteine pla-
smatiche, la dialisi non dovrebbe essere di aiuto. La dializzabilita dell'olmesartan non & nota.
5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE. 5.1 Proprieta farmacodinamiche. Categoria far-
macoterapeutica: Antagonisti dell'angiotensina Il e calcioantagonisti, codice ATC:
C09DBO2. Bivis & un’associazione di un antagonista recettoriale dell'angiotensina I, I'ol-
mesartan medoxomil, ed un calcioantagonista, I'amlodipina besilato. L'associazione di que-
ste sostanze ha un effetto antiipertensivo additivo, riducendo la pressione arteriosa in grado
maggiore rispetto a ciascun componente da solo. Bivis. In uno studio in doppio cieco, ran-
domizzato, controllato con placebo, con disegno fattoriale, della durata di 8 settimane, con-
dotto in 1.940 pazienti (71% caucasici e 29% non caucasici), il trattamento con tutti i
dosaggi di Bivis ha determinato una riduzione della pressione arteriosa sistolica e diastolica
significativamente maggiore rispetto ai componenti in monoterapia. La variazione media
della pressione arteriosa sistolica/diastolica era dose dipendente: -24/-14 mmHg (asso-
ciazione 20 mg/5 mg), -25/-16 mmHg (associazione 40 mg/5 mg) e -30/-19 mmHg
(associazione 40 mg/10 mg). Bivis 40 mg/5 mg ha ridotto la pressione arteriosa sisto-
lica/diastolica in posizione seduta di 2,5/1,7 mmHg aggiuntivi rispetto a Bivis 20 mg/5 mg.
Similmente, Bivis 40 mg/10 mg ha ridotto la pressione arteriosa sistolica/diastolica in po-
sizione seduta di 4,7/3,5 mmHg aggiuntivi rispetto a Bivis 40 mg/5 mg. La percentuale di
pazienti che ha raggiunto I'obiettivo pressorio (<140/90 mmHg per i pazienti non diabetici
e <130/80 mmHg per i pazienti diabetici) e stata del 42,5%; 51,0%; e 49,1%; rispettiva-
mente per Bivis 20 mg/5 mg; 40 mg/5 mg e 40 mg/10 mg. La gran parte degli effetti an-
tiipertensivi di Bivis venivano raggiunti generalmente entro le prime due settimane di terapia.
Un secondo studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, ha valutato I'ef-
ficacia dell’aggiunta dell’amlodipina al trattamento in pazienti caucasici la cui pressione ar-
teriosa era inadeguatamente controllata dopo otto settimane di trattamento con olmesartan
medoxomil 20 mg in monoterapia. Nei pazienti che continuavano a ricevere solo olmesar-
tan medoxomil da 20 mg, la pressione arteriosa sistolica/diastolica si riduceva di -10,6/-7,8
mmHg dopo altre otto settimane. L'aggiunta di amlodipina 5 mg per otto settimane deter-
minava una riduzione della pressione arteriosa sistolica/diastolica di -16,2/-10,6 mmHg
(p=0,0006). La proporzione dei pazienti che hanno raggiunto I'obiettivo pressorio (<140/90
mmHg per i non diabetici e <130/80 mmHg per i pazienti diabetici) era di 44,5% per I'as-
sociazione 20 mg/5 mg in confronto a 28,5% per olmesartan medoxomil in monoterapia
(20 mg). Un ulteriore studio ha valutato I'aggiunta di differenti dosaggi di olmesartan me-
doxomil in pazienti caucasici la cui pressione arteriosa era inadeguatamente controllata
dopo otto settimane di trattamento con amlodipina 5 mg in monoterapia. Nei pazienti che
hanno continuato a ricevere solo amlodipina 5 mg, la pressione arteriosa sistolica/diasto-
lica si riduceva di -9,9/-5,7 mmHg dopo ulteriori otto settimane. L'aggiunta di olmesartan
medoxomil 20 mg determinava una riduzione della pressione arteriosa sistolica/diastolica
di -15,3/-9,3 mmHg e I'aggiunta di olmesartan medoxomil 40 mg determinava una ridu-
zione della pressione arteriosa sistolica/diastolica di -16,7/-9,5 mmHg (p<0,0001). La pro-
porzione dei pazienti che hanno raggiunto I'obiettivo pressorio (<140/90 mmHg per i non
diabetici e <130/80 mmHg per i pazienti diabetici) & stata del 29,9% per il gruppo che
continuava a ricevere amlodipina 5 mg da sola, del 53,5% per Bivis 20 mg/5 mg e del
50,5% per Bivis 40 mg/5 mg. Non sono disponibili dati ottenuti da studi randomizzati in pa-
zienti ipertesi non controllati, che abbiano confrontato I'uso di una dose media di tratta-
mento con I'associazione Bivis con il trattamento scalare crescente con amlodipina o
olmesartan in monoterapia. | tre studi effettuati hanno confermato che I'effetto ipotensivo
di Bivis una volta al giorno & stato mantenuto per tutte le 24 ore di intervallo tra le sommi-
nistrazioni, con un rapporto valle-picco dal 71% all’ 82% per la pressione sistolica e dia-
stolica e con I'efficacia nelle 24 ore confermata dal monitoraggio ambulatorio della pressione
arteriosa. Lefficacia antiipertensiva di Bivis € stata simile indipendentemente dall’eta e dal

sesso, ed & stata simile in pazienti con o senza diabete. In due studi di estensione, non ran-
domizzati, in aperto, ¢ stato dimostrato il mantenimento dell'efficacia di Bivis 40 mg/5 mg
dopo un anno nel 49-67% dei pazienti. Olmesartan medoxomil (principio attivo di
Bivis). ' olmesartan medoxomil, uno dei principi attivi di Bivis & un antagonista selettivo del
recettore di tipo 1 dell’angiotensina Il (tipo AT+). L'olmesartan medoxomil € rapidamente
convertito nel suo metabolita farmacologicamente attivo, olmesartan. L'angiotensina Il € il
principale ormone vasoattivo del sistema renina-angiotensina-aldosterone e riveste un ruolo
significativo nella fisiopatologia dell'ipertensione. Gli effetti dell’angiotensina Il compren-
dono vasocostrizione, stimolazione della sintesi e del rilascio dell’aldosterone, stimolazione
cardiaca e riassorbimento renale del sodio. L'olmesartan blocca gli effetti vasocostrittori e
aldosterone-secretori dell’angiotensina Il, bloccando il suo legame al recettore AT+ nei tes-
suti, compresa la muscolatura liscia vascolare e la ghiandola surrenale. L'azione dell’olme-
sartan € indipendente dall’origine o dalla via di sintesi dell’angiotensina Il. L'antagonismo
selettivo dell’olmesartan nei confronti del recettore dell’angiotensina Il (AT+) produce un au-
mento dei livelli plasmatici di renina e delle concentrazioni di angiotensina | e Il e una qual-
che diminuzione delle concentrazioni plasmatiche di aldosterone. Nei casi di ipertensione,
I'olmesartan medoxomil determina una riduzione a lungo termine, dose-dipendente, della
pressione arteriosa. Non sono riportati casi di ipotensione dopo la prima somministrazione,
di tachifilassi nel corso di trattamenti prolungati o di ipertensione da rimbalzo all'interruzione
improvvisa della terapia. La somministrazione di olmesartan medoxomil una volta al giorno
in pazienti ipertesi assicura un’efficace e costante riduzione della pressione arteriosa nelle
24 ore di intervallo tra una dose e quella successiva. A parita di dosaggio complessivo, la
monosomministrazione giornaliera ha prodotto diminuzioni simili della pressione arteriosa
rispetto alla somministrazione del farmaco due volte al giorno. Con un trattamento conti-
nuato, la riduzione massima della pressione arteriosa viene raggiunta entro le 8 settimane
successive all'inizio della terapia, sebbene una quota sostanziale dell’effetto di diminuzione
della pressione arteriosa venga gia osservata dopo 2 settimane di trattamento. Non sono al
momento noti gli effetti dell'olmesartan sulla mortalita e sulla morbilita. Amlodipina (prin-
cipio attivo di Bivis). L'amlodipina, uno dei principi attivi di Bivis, & un antagonista dei ca-
nali dei calcio che inibisce I'afflusso transmembrana degli ioni calcio, attraverso i canali
potenziale-dipendenti di tipo L, nel cuore e nel muscolo liscio. Dati sperimentali indicano che
I'amlodipina si lega ad entrambi i siti di legame, diidropiridinico e non diidropiridinico. L'am-
lodipina € relativamente selettiva verso i vasi, con un effetto maggiore sulle cellule musco-
lari lisce che su quelle cardiache. Leffetto antiipertensivo dell’amlodipina deriva da un effetto
rilassante diretto sulla muscolatura liscia arteriosa che comporta una riduzione delle resi-
stenze periferiche e, quindi, della pressione arteriosa. Nei pazienti ipertesi, I'amlodipina de-
termina una riduzione a lungo termine, dose-dipendente, della pressione arteriosa. Non
sono riportati casi di ipotensione dopo la prima somministrazione, di tachifilassi nel corso
di trattamenti prolungati o di ipertensione da rimbalzo all'interruzione improvvisa della te-
rapia. Dopo somministrazione di dosi terapeutiche a pazienti ipertesi, I'amlodipina determina
una sensibile riduzione della pressione arteriosa in posizione supina, seduta ed ortostatica.
[’uso cronico di amlodipina non & associato a variazioni significative della frequenza cardiaca
o dei livelli plasmatici di catecolamine. Nei pazienti ipertesi con funzionalita renale normale,
dosi terapeutiche di amlodipina riducono la resistenza vascolare renale aumentando la ve-
locita di filtrazione glomerulare ed il flusso plasmatico renale effettivo, senza variazioni della
frazione di filtrazione o della proteinuria. Negli studi di emodinamica condotti in pazienti con
insufficienza cardiaca e negli studi clinici basati su test di esercizio in pazienti con scom-
penso cardiaco di classe NYHA II-IV, I'amlodipina non ha determinato alcun deterioramento
clinico, sulla base della tolleranza all’esercizio, della frazione di eiezione ventricolare sinistra
e di segni e sintomi clinici. In uno studio controllato con placebo (PRAISE) avente lo scopo
di valutare pazienti con scompenso cardiaco in classe NYHA lll-IV, trattati con digossina,
diuretici e ACE inibitori, I'amlodipina non ha causato alcun aumento del rischio di morte o
del rischio combinato di mortalita e morbidita in pazienti con scompenso cardiaco. Uno stu-
dio di follow-up (PRAISE 2) ha evidenziato che I'amlodipina non aveva alcun effetto sulla mor-
talita totale o cardiovascolare in pazienti con scompenso cardiaco di classe lll-IV di origine
non ischemica. In questo studio, il trattamento con amlodipina era associato ad un aumento
dell’edema polmonare, non necessariamente correlato ad un incremento della sintomato-
logia. 5.2 Proprieta farmacocinetiche. Bivis. In seguito ad assunzione orale di Bivis, le
concentrazioni plasmatiche massime di olmesartan e amlodipina sono raggiunte, rispetti-
vamente, dopo 1,5-2 ore e 6-8 ore. La velocita di assorbimento e la quota assorbita delle
due sostanze attive di Bivis sono equivalenti alla velocita ed alla quota successive alla as-
sunzione dei due componenti come compresse separate. Il cibo non influenza la biodispo-
nibilita dell’ olmesartan e amlodipina da Bivis. Olmesartan medoxomil (principio attivo
di Bivis). Assorbimento e distribuzione. |olmesartan medoxomil & un pro-farmaco rapida-
mente convertito in un metabolita farmacologicamente attivo, olmesartan, dalle esterasi
nella mucosa intestinale e nella circolazione portale durante I'assorbimento dal tratto ga-
strointestinale. Non vi & traccia di olmesartan medoxomil intatto o della catena laterale me-
doxomil intatta nel plasma o negli escreti. La biodisponibilita assoluta media dell'olmesartan,
nella formulazione in compresse, ¢ stata del 25,6%. Il picco medio di concentrazione pla-
smatica (G, dell'olmesartan viene raggiunto entro circa 2 ore dalla somministrazione per
via orale di olmesartan medoxomil; le concentrazioni plasmatiche dell’olmesartan aumen-
tano in modo approssimativamente lineare all’aumentare della dose orale singola fino a
circa 80 mg. La somministrazione di cibo ha effetti minimi sulla biodisponibilita dell’ olme-
sartan e, pertanto, I'olmesartan medoxomil puo essere somministrato a digiuno o a sto-
maco pieno. Non sono state osservate differenze clinicamente rilevanti nella farmacocinetica
dell’olmesartan dipendenti dal sesso del paziente. L'olmesartan si lega fortemente alle pro-
teine plasmatiche (99,7%), ma la possibilita di interazioni clinicamente significative da spiaz-



zamento del legame proteico tra olmesartan ed altri principi attivi ad elevato legame som-
ministrati contemporaneamente, € bassa (come confermato dall’assenza di un’interazione
clinicamente significativa tra olmesartan medoxomil e warfarin). Il legame dell’olmesartan
con le cellule ematiche ¢ trascurabile. Il volume di distribuzione medio dopo somministra-
zione endovenosa ¢ di limitata entita (16—29 L). Metabolismo ed eliminazione. La clearance
plasmatica totale dell’ olmesartan ¢ risultata pari a 1,3 L/h (CV, 19%), relativamente ridotta
se confrontata al flusso epatico (ca. 90 L/h). Dopo assunzione orale di una singola dose di
olmesartan medoxomil marcato con “C, il 10-16% della radioattivita somministrata ¢ stato
eliminato con le urine (in gran parte entro le 24 ore successive alla somministrazione), men-
tre la restante radioattivita e stata eliminata con le feci. In base a una biodisponibilita siste-
mica del 25,6%, si puo calcolare che I'olmesartan assorbito venga eliminato per escrezione
renale (per circa il 40%) e epatobiliare (per circa il 60%). Tutta la radioattivita recuperata &
stata identificata come olmesartan. Nessun altro metabolita significativo € stato identificato.
Il circolo enteroepatico di olmesartan &€ minimo. Poiché una grande quantita di olmesartan
¢ eliminata per via biliare, I'uso in pazienti con ostruzione biliare & controindicato (vedere pa-
ragrafo 4.3). L'emivita di eliminazione terminale dell” olmesartan varia tra 10 e 15 ore dopo
somministrazioni ripetute per via orale. Lo stato stazionario e stato raggiunto dopo le prime
somministrazioni e nessun ulteriore accumulo ¢ stato rilevato dopo 14 giorni di sommini-
strazioni ripetute. La clearance renale ¢ stata di circa 0,5-0,7 L/h ed ¢ risultata indipendente
dalla dose. Amlodipina (principio attivo di Bivis). Assorbimento e distribuzione. Dopo
somministrazione orale di dosi terapeutiche, I'amlodipina & lentamente assorbita dal tratto
gastrointestinale. L'assorbimento dell’amlodipina non € influenzato dall’assunzione conco-
mitante di cibo. La biodisponibilita assoluta del composto immodificato € stimata tra il 64%
€ 1'80%. I livelli plasmatici massimi sono raggiunti tra 6 e 12 ore dopo la somministrazione.
I'volume di distribuzione ¢ di circa 20 L/kg. La pKa dell’amlodipina & 8,6. Il legame alle pro-
teine plasmatiche in vitro & approssimativamente del 98%. Metabolismo ed eliminazione.
["emivita di eliminazione plasmatica varia da 35 a 50 ore. | livelli plasmatici allo stato sta-
zionario sono raggiunti dopo 7-8 giorni consecutivi. 'amlodipina € ampiamente metaboliz-
zata a metaboliti inattivi. Circa il 60% della dose somministrata & escreta nelle urine, circa
i 10% di questa in forma di amlodipina immodificata. Olmesartan medoxomil e amlo-
dipina (principi attivi di Bivis). Farmacocinetica in gruppi speciali di pazienti. Pa-
Zienti pediatrici (Sotto i 18 anni di eta): Non sono disponibili dati farmacocinetici in pazienti
pediatrici. Anziani (eta uguale o superiore a 65 annj): Nei pazienti ipertesi, ’AUC dell’'olme-
sartan allo stato stazionario ¢ risultata incrementata di circa il 35% nei pazienti anziani (tra
i 65 ei75 anni) e di circa il 44% in pazienti molto anziani (> 75 anni) rispetto a pazienti pi
giovani (vedere paragrafo 4.2). Questo potrebbe essere correlato, almeno in parte, ad una
riduzione media della funzionalita renale in questo gruppo di pazienti. Il regime posologico
raccomandato nei pazienti anziani, tuttavia, & lo stesso, benché si debba osservare cautela
nell'aumentare il dosaggio. Dopo assunzione orale di amlodipina, il tempo alla concentra-
zione plasmatica massima e comparabile nei pazienti giovani ed in quelli anziani. Nei pa-
zienti anziani, la clearance dell’amlodipina tende a ridursi, con conseguente aumento
dell’AUC e dell’emivita di eliminazione. Alterata funzionalita renale: Nei pazienti con funzio-
nalita renale compromessa, I'’AUC dell'olmesartan allo stato stazionario € risultata incre-
mentata del 62%, 82% e 179% rispettivamente nei pazienti con compromissione renale
lieve, moderata e severa, rispetto ai controlli sani (vedere paragrafi 4.2, 4.4). L'amlodipina
& ampiamente metabolizzata a metaboliti inattivi. Il 10% della sostanza & escreto immodi-
ficato nelle urine. Variazioni delle concentrazioni plasmatiche dell’amlodipina non sono cor-
relate con il grado di compromissione renale. In questi pazienti, I'amlodipina puo essere
somministrata al dosaggio normale. L'amlodipina non € dializzabile. Alterata funzionalita
epatica: Dopo somministrazione orale singola, i valori di AUC dell’olmesartan sono risultati
maggiori del 6% e del 65%, rispettivamente, in pazienti con compromissione epatica lieve
e moderata rispetto a soggetti con funzionalita epatica normale. La frazione libera di olme-
sartan a due ore dalla somministrazione ¢ risultata 0,26% nei soggetti sani, 0,34% nei pa-
zienti con alterazione lieve della funzionalita epatica e 0,41% in quelli con alterazione
moderata della funzionalita epa-

renali, entrambe riferibili ad olmesartan; alterazioni intestinali (dilatazione del lume e ispes-
simento diffuso della mucosa dell’ileo e del colon) surrenali (ipertrofia delle cellule corticali
glomerulari e vacuolizzazione delle cellule corticali fascicolari) e ipertrofia dei dotti della
ghiandola mammaria, riferibili ad amlodipina. Tali alterazioni non aumentano la tossicita esi-
stente e precedentemente riportata individualmente per i due principi attivi, né comportano
nuova tossicita, e non sono stati osservati effetti tossicologicamente sinergici. Olmesartan
medoxomil (principio attivo di Bivis). In studi di tossicita cronica nel ratto e nel cane,
I'olmesartan medoxomil ha mostrato di possedere effetti simili agli altri antagonisti recetto-
riali AT+ e agli ACE inibitori: aumento dell’'urea plasmatica (BUN) e della creatinina; riduzione
del peso cardiaco; riduzione dei parametri eritrocitari (eritrociti, emoglobina, ematocrito); in-
dicazioni istologiche di danno renale (lesioni rigenerative dell’epitelio renale, ispessimento
della membrana basale, dilatazione tubulare). Questi effetti aversi causati dalle azioni far-
macologiche dell’olmesartan medoxomil sono stati osservati anche in studi preclinici con altri
antagonisti recettoriali AT+ e ACE inibitori e possono essere ridotti dalla simultanea sommi-
nistrazione orale di cloruro di sodio. In entrambe le specie sono stati osservati aumento del-
I'attivita della renina plasmatica e ipertrofia/iperplasia delle cellule iuxtaglomerulari del rene.
Queste alterazioni, che sono un tipico effetto di classe degli ACE inibitori e degli antagoni-
sti recettoriali AT+, sembrano non avere rilevanza clinica. Come con altri antagonisti recet-
toriali ATy, I'olmesartan medoxomil € stato visto aumentare I'incidenza delle rotture
cromosomiche in colture cellulari in vitro. Nessun effetto rilevante & stato osservato in nu-
merosi studi in vivo che hanno impiegato I'olmesartan medoxomil a dosi orali molto elevate,
fino a 2.000 mg/kg. | dati complessivi di un esaustivo programma di genotossicita sugge-
riscono che I'olmesartan molto difficilmente possa presentare effetti genotossici in condi-
zioni di uso clinico. L'olmesartan medoxomil non ha mostrato carcinogenicita, né in uno
studio di due anni nei ratti, né in due studi di carcinogenicita a sei mesi nei topi transgenici.
Negli studi riproduttivi nel ratto, I'olmesartan medoxomil non ha influenzato la fertilita e non
vi sono state evidenze di teratogenicita. In comune con gli altri antagonisti dell’angiotensina
II, la soprawvivenza della prole era ridotta dopo esposizione ad olmesartan medoxomil ed &
stata osservata dilatazione della pelvi renale dopo esposizione delle fattrici durante le fasi
avanzate della gravidanza e I'allattamento. In comune con altri agenti antiipertensivi, I'ol-
mesartan medoxomil & stato visto essere pill tossico nelle coniglie gravide che nelle fem-
mine di ratto gravide, tuttavia non vi erano indicazioni di effetti fetotossici. Amlodipina
(principio attivo di Bivis). Dati preclinici basati su studi convenzionali di tollerabilita far-
macologica, tossicita a dosi ripetute, genotossicita e potenziale carcinogeno, non evidenziano
speciali rischi per gli esseri umani. In studi animali relativi alla riproduzione nel ratto, sono
stati osservati parto ritardato, difficolta di travaglio e ridotta sopravvivenza fetale e neona-
tale dopo somministrazione di alti dosaggi. 6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE. 6.1
Elenco degli eccipienti. Nucleo della compressa. Amido di mais pregelatinizzato, Cellu-
losa microcristallina silicificata (cellulosa microcristallina con diossido di silicio colloidale),
Croscarmellose sodico, Magnesio stearato. Rivestimento. Alcool polivinilico, Macrogol 3350,
Talco, Titanio diossido (E 171), Ferro (lll) ossido giallo (E 172) (solo Bivis compresse rivestite
con film 40 mg/5 mg e 40 mg/10mg), Ferro (Ill) ossido rosso (E 172) (solo Bivis compresse
rivestite con film 40 mg/10 mg). 6.2 Incompatibilita. Non pertinente. 6.3 Periodo di va-
lidita. 4 anni. 6.4 Precauzioni particolari per la conservazione. Questo medicinale
non richiede alcuna condizione particolare di conservazione. 6.5 Natura e contenuto del
contenitore. Blister di OPA/alluminio/PVC/alluminio. Le confezioni contengono 14, 28, 30,
56, 90, 98, 10x28 0 10x30 compresse rivestite con film. Le confezioni con blister divisibile
per dose unitaria contengono 10, 50 e 500 compresse rivestite con film. E possibile che non
tutte le confezioni siano commercializzate. 6.6 Precauzioni particolari per lo smalti-
mento. Nessuna istruzione particolare. 7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALLIM-
MISSIONE IN COMMERCIO. MENARINI INTERNATIONAL Operations Luxembourg S.A. -
1, Avenue de la Gare, L-1611 — Lussemburgo. Concessionario per la vendita: Laboratori Gui-
dotti S.p.A. — Via Livornese 897, La Vettola - Pisa. 8. NUMERI DI AUTORIZZAZIONE AL-
LIMMISSIONE IN COMMERCIO.
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stato studiato nei pazienti con al-

terazione severa della funzionalita epatica (vedere paragrafi 4.2, 4.4). Nei pazienti con com-
promissione della funzionalita epatica, la clearance dell’amlodipina & ridotta e I'emivita
prolungata, determinando un aumento dei valori di AUC di circa il 40%-60% (vedere para-
grafi 4.2, 4.4). 5.3 Dati preclinici di sicurezza. Sulla base del profilo di tossicita non cli-
nica di ciascuna sostanza, non sono previste esacerbazioni di tossicita dell’associazione,
poiché le due sostanze agiscono su differenti bersagli: il rene per I'olmesartan medoxomil
ed il cuore per I'amlodipina. In uno studio di tossicita a dose ripetuta dell’associazione ol-
mesartan medoxomil/amlodipina per tre mesi nel ratto, sono state osservate le seguenti al-
terazioni: riduzione dei parametri correlati all’'esame emocromocitometrico e alterazioni

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE / RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE. Data
di prima autorizzazione: 28 aprile 2009. Data dell’ultimo rinnovo: _ 10. DATA DI REVI-
SIONE DEL TESTO. Agosto 2010

Confezioni, prezzi e regime di dispensazione:

Bivis 28 cpr 20/5 mg e 40/5 mg (Classe A). Bivis 28 cpr 40/10 mg (Classe A).
Prezzo al pubblico effettivo: 26,09 euro Prezzo al pubblico effettivo: 28,58 euro
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