Review

Ridurre il rischio cardiovascolare nel nefropatico
Quale ruolo per i PUFA omega-3?

To reduce cardiovascular risk in CKD patient

What role for PUFA omega-3?

Summary

Chronic Kidney Disease (CKD) is burdened by a very high prevalence of cardiovascular diseases. They cause
more than 50% of deaths among dialysis patients. Every effort must be done to face and treat all factors able
to increase the cardiovascular risk. Dyslipidemia, inflammation, arterial hypertension, cardiac arrhythmia are
some modifiable cardiovascular risk factors on which the PolyUnsaturated Fatty Acids (PUFA) of omega-3
series could play a positive effect. Some papers support this hypothesis, but sometimes their results do not fully
agree, sometimes their intermediate end-points only suggest a possible positive effect. As a consequence, we
need further studies to reach a good level of scientific basis.
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Il problema cardiova-
scolare nella malattia
renale cronica

La dislipidemia € un noto fat-
tore di rischio cardiovascola-
e (CV); meno conosciuti
sono 1 suoi effetti sulla pro-
gressione della nefropatia e sul
ruolo che puo avere incremen-
tando il gia elevato rischio CV
insito nella malattia renale cro-
nica (MRC). La relazione dis-
lipidemia-MRC ¢ in realta biu-
nivoca perché, a sua volta, la
MRC determina alterazioni
del profilo lipidico, creando
un circolo vizioso che puo
accelerare la progressione ver-
so I'insufficienza renale e la
comparsa di eventi CV.
I pazienti con MRC soffrono
di una forma secondaria di dis-
lipidemia che imita la dislipi-
demia aterogenica dei pazien-
ti insulino-resistenti (tabella
1). Sia la dislipidemia pre-esi-
stente che quella secondaria

alla MRC possono contribui-
re alla velocita di peggiora-
mento della MRC, e questo
suggerisce che 1 fattori pato-
genetici responsabili della
malattia vascolare cronica e
della MRC siano molto piu
simili di quanto prima ritenu-
to'. Le alterazioni del profilo
lipidico in corso di vari tipi di
nefropatia ed a vari livelli di
funzionalita renale, sono stati
recentemente oggetto di una
review esaustiva su questa ri-
vista’.

La conoscenza degli effetti
negativi derivanti da elevati
valori lipidici non deve pero far
dimenticare 'importante ruo-
lo fisiologico che essi svolgo-
no nell’organismo. Essi sono
fondamentali per la costruzio-
ne ed il mantenimento dell’in-
tegrita delle membrane e degli
organuli cellulari e per il fun-
zionamento della cellula in
toto. Ne consegue che gli in-
terventi farmacologici sul pro-
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Tabella 1. Caratteristiche della dislipidemia secondaria a malattia

renale cronica.

T Trigliceridi (T VLDL remnants, T IDL)

T Particelle LDL piccole e dense

4 HDL colesterolo

filo lipidico dovrebbero tener
conto dell’importante ruolo
fisiologico da essi svolto.

L’effetto negativo dei fattori
di rischio CV sul rene non
deve meravigliare: ¢ infatti
noto che i fattori di rischio CV
agiscono primariamente deter-
minando un danno endotelia-
le ed il rene € un organo estre-
mamente ricco di vasi e quin-
di di endotelio. Basti pensare
che la portata renale plasma-
tica € di circa 625 mL/min/
1,73 mq di superficie corpo-
rea, equivalente a circa 1200
mL di sangue al minuto. Que-
sto significa che attraverso 1
reni, che rappresentano solo
lo 0,4% del peso corporeo,
fluisce quindi circa un quarto

della portata cardiaca al minu-
to. In altre parole, il flusso re-
nale per grammo di tessuto &
circa 70 volte superiore a quel-
lo medio del resto del corpo.
Questo flusso ¢ dovuto alla
ricca vascolarizzazione renale,
rappresentata dal milione di
glomeruli con le loro arterie,
venule e vene, i capillari pe-
ritubulari ed 1 vasa recta. Non
stupisce quindi che il rene sia
un bersaglio favorito dei fat-
tori che agiscono negativa-
mente su vasi ed endotelio. Ma
questo non basta, fattori di ri-
schio cardiovascolare tipici
della MRC, i cosiddetti “fat-
tori di rischio CV non-tradi-
zionali”, si affiancano a quelli
noti e tradizionali incremen-

tando la probabilita di eventi
cardiovascolari (tabella 2).
Risultato di tutto cid é che,
nella MRC, si assiste ad un
progressivo incremento della
mortalita CV, man mano che
il Volume del Filtrato Glome-
rulare (VFG) decresce. Munt-
ner e collaboratori hanno di-
mostrato che se il rischio di
morte CV nelle persone con
VFG>90 ml/min ¢ di 6,2/
1000 pazienti-anno, esso qua-
si triplica, arrivando a 17,9/
1.000 pazienti-anno, quando
il VFG e compreso tra 70 e
89 ml/min e giunge fino a cir-
ca il sestuplo (37,2/1000 pa-
z1ent1 anno) quando il VFG
¢ inferiore a 70 ml/min®. Un
altro Autore, utilizzando un
cut-off di 65 mL/min ha evi-
denziato che, nei pazienti con
valori inferiori, vi € aumento
significativo sia della morta-
lita, totale e da eventi CV
combinati, sia della morbili-
ta per infarto miocardico e
scompenso cardiaco*.

Tabella 2. Fattori di rischio cardiovascolare, tradizionali e non-tradizionali, che agiscono nei pazienti

con malattia renale cronica.

Tradizionali

Non-Tradizionali

Non-modificabili

Modificabili

Eta
Genere maschile

Anamnesi familiare
Menopausa
Diabete

Ipertensione arteriosa
Ipertrofia ventricolare sinistra
Ipercolesterolemia

alto LDL colesterolo

basso HDL colesterolo
Ipertrigliceridemia
Controllo glicemico
Fumo
Iperomocisteinemia
Scarsa attivita fisica

Livello di VFG
Tipo di nefropatia
Tossine uremiche

Espansione della volemia
Anemia

Proteinuria

Calcemia e fosforemia
Infiammazione

Malnutrizione

Stress Ossidativo

Sistema Renina-Angiotensina
Aumento dimetilarginina asimmetrica
Squilibri elettrolitici

Alterato rapporto NO/endotelina
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Il culmine del rischio CV in
corso di MRC e raggiunto nei
pazienti dializzati. Foley e
collaboratori, in uno studio
condotto sul grande database
dell’United States Renal Data
System (USRDS), hanno di-
mostrato (figura 1) che i dia-
lizzati d’etd compresa tra 25 e
34 anni presentano un rischio
di morte per patologia cardio-
vascolare circa 500 volte mag-
giore rispetto a quello di un
coetaneo non nefropatico®.
Guardando la figura 1, da un
altro punto di vista, € eviden-
te che un paziente 25-35 enne
ha la probabilita di incorrere
in un evento CV simile a quel-
la di un 85enne non nefropa-
tico. L’insufficienza renale
cronica pare quindi gravare,
sulla probabilita di sopravi-
venza di quel paziente, con un
peso simile ad un incremento
di eta anagrafica di 55 anni.

Di fatto, la patologia CV ¢ la
principale causa di morte trai

Figura 1.

Ridurre il rischio cardiov

pazienti dializzati, rendendo
conto di circa la meta dei de-
cessi, e qualunque intervento
atto a ridurla deve essere mes-
so in pratica. Le Linee Guida
Kidney Disease Outcomes
Quality Iniziative (KDOQI)
della National Kidney Foun-
dation (NKF) indicano che 1
pazienti con MRC, indipen-
dentemente dal tipo di pato-
logia renale primitiva, devono
essere considerati nel gruppo
a maggior rischio di sviluppa-
re eventi cardiovascolari®.

Benefici della
somministrazione di
omega-3 nel paziente
con MRC

Se gli studi condotti in altre
categorie di pazienti fossero
estrapolabili ai pazienti con
insufficienza renale, dovrem-
mo attenderci anche in questi
1 benefici derivanti dalla som-
ministrazione di PUFA ome-

Confronto della mortalita annuale per patologie

cardiovascolari tra pazienti emodializzati e popolazione generale.
La linea blu si riferisce a dati medi della popolazione generale; quel-
la azzurra ai pazienti dializzati. La linea tratteggiata orizzontale ser-
ve ad indicare a quale eta della popolazione generale si ha lo stesso
rischio di morte CV di un paziente 25-34enne dializzato. Da notare
che la scala delle ascisse & di tipo logaritmico, per cui ad ogni tacca
corrisponde un aumento di 10 volte del rischio. (Modificata da Foley

RN 19985).
Pazienti dializzati
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ga-3. Ad oggi purtroppo, gli
studi che hanno cercato di va-
lutare gli effetti dei PUFA
omega-3 nel pazienti con
MRC sono ancora pochi e di
dimensioni limitate. La pover-
ta di studi clinici in questa
popolazione dipende proba-
bilmente dalla ridotta consa-
pevolezza delle dimensioni
epidemiologiche della malat-
tia, che valutazioni recenti
suggeriscono possa colpire il
10,9% della popolazione. Inol-
tre, alcuni studi sono caratte-
rizzati da dimensioni del cam-
pione ridotte, ed in altri non
e stata valutata la compliance
del paziente al trattamento,
misurabile solo dosando le
concentrazioni plasmatiche di
omega-3. Infine, vi ¢ una no-
tevole discordanza nelle dosi
somministrate.

Ipertensione arteriosa

Nella metanalisi di Appel e
collaboratori appare evidente
che, fra gli 11 trial che aveva-
no arruolato pazienti normo-
tesi, solo in due si registro una
significativa riduzione della
pressione arteriosa sistolica
(PAS), ed in uno la riduzione
della pressione arteriosa dia-
stolica (PAD)”. Tra i sei trial
che avevano arruolato pazien-
ti Ipertesi non sottoposti a te-
rapia anti-ipertensiva, due evi-
denziarono una riduzione sta-
tisticamente significativa del-
la PAS e 4 anche della PAD.
Le dosi di omega-3 sommini-
strate erano generalmente su-
periori a 3 g/die.

Per quanto riguarda i pazienti
dializzati, vi sono 12 studi che
hanno analizzato quest’aspet-
to, ma solo 4 erano randomiz-
zati®. Tra quelli non rando-
mizzati, tre riportarono ridu-
zioni statisticamente e clinica-
mente significative della PA
(16-30 mmHg di PAS e 7-15
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mmHg di PAD). Per contro,
solo uno studio randomizza-
to confermo tale effetto. Allo
stato attuale sono quindi ne-
cessari ulteriori studi per defi-
nire se gli omega-3 abbiano un
reale effetto anti-ipertensivo,
alle dosi comunemente utiliz-
zate, nei pazienti in dialisi’.

Stato infiammatorio e
stress ossidativo

Uno degli omega-3, I’acido
docosaesaenoico (DHA) svol-
ge un importante effetto anti-
infiammatorio, poiché é con-
vertito in resolvine e protecti-
na D1, due famiglie di sostan-
ze endogene che svolgono
un’importante azione antiin-
fiammatoria. In esperimenti di
ischemia/riperfusione, la som-
ministrazione di DHA ha ri-
dotto i danni precoci conse-
guenti a queste manovre pro-
inflammatorie, quali 'infiltra-
zione leucocitaria e l'attivazio-
ne macrofagica, ed anche la
piu tardiva fibrosi ad esse se-
condaria®®.

Taccone-Gallucci et al. hanno
studiato il possibile ruolo de-
gli omega-3 sullo stress ossida-
tivo dei pazienti in emodialisi
cronica'l. Le premesse fisiopa-
tologiche dello studio si basa-
vano sul fatto che la formazio-
ne di specie reattive dell’ossi-
geno ed il rilascio di citochine
pro-infiammatorie ed ateroge-
niche (Interleuchina 1- e Tu-
mor Necrosis Factor-o) neces-
sitano dell’attivazione della
cascata dell’acido arachidoni-
co, regolata dall’enzima 5- lipo-
ossigenasi (5- Lox) L’attivita di
questo enzima € incrementa-
ta nelle cellule mononucleate
dei pazienti con MRC sotto-
posti ad emodialisi. A 16 pa-
zienti emodializzati furono
somministrate 3 capsule/die
contenenti 2.550-2.650 mg di
omega-3 estratti da olio di pe-

sce e con un rapporto EPA/
DHA di 1:2. Le variazioni del-
I’indice ossidativo A234/205,
della produzione di LTB4 e
dell’espressione ed attivita del-
la 5-Lox furono quindi valu-
tate al basale, dopo 3 mesi di
terapia e dopo altri 3 mesi di
wash-out. I dati ottenuti in
questo studio furono anche
confrontati con controlli sani
paragonabili per eta.

Nei pazienti emodializzati tut-
te le determinazioni eseguite
mostrarono valori quasi dop-
pie significativamente mag-
giori (p<0,001) r1spetto ai
controlli. La somm1n1straz1o-
ne di omega-3 si associo ad una
riduzione altamente significa-
tiva (p <0,001) di tutti i valo-
ri studiati, eccetto che per
’espressione di 5-Lox, ed i va-
lori raggiunti dopo trattamen-
to risultarono sovrapponibili
a quelli della popolazione nor-
male di controllo. Le analisi
eseguite dopo 3 mesi di wash-
out dimostrarono un ritorno
alla situazione basale (figura
2). Discutendo i risultati, gli
Autori sostengono che gli
omega-3 non impediscono la
sintesi di 5-Lox, ma agiscono

su di essa come inibitori non-
competitivi. Poiche P’effetto
ottenuto era non dissimile da
quello osservato in altri studi
che avevano utilizzato la vita-
mina E come antiossidante, il
dubbio che i benefici del trat-
tamento potessero essere asso-
ciati all’azione antiossidante
della vitamina E é stato fuga-
to sulla base di semplici consi-
derazioni quantitative'>": in
ogni capsula di omega-3 sono
contenuti 0,6 mg di a-tocofe-
rolo, qu1nd1 con la dose pra-
ticata, 'introduzione giorna-
liera di 1,8 mg sembra insuffi-
ciente a determinre un effetto
farmacologico cosi spiccato,
considerato che tale dosaggio
¢ ben inferiore alla Recommen-
ded Daily Allowance per que-
sta vitamina, che ¢ di 8 mg/
die per le donne e 10 mg/die
per 1 maschi. Tuttavia Peffet-
to della vitamina E non ¢ di-
pendente dalle sole concentra-
zioni, ma anche dal rapporto
con 1 suoi carrier plasmatici,
trigliceridi e colesterolo, ren-
dendo l'interpretazione dei
dati pit complessa'*. L’impor-
tante riduzione di L'TB4 che
ha portato a valori inferiori a

Figura 2. Effetto della somministrazione giornaliera di 2.550-2.650
mg di omega-3 sull’attivita della 5-lipo-ossigenasi in pazienti
emodializzati. Lattivita & espressa in pmol/min x mg di proteina.
(Dati da Taccone-Gallucci M 2006™").
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Figura 3. Variazioni rispetto al basale del contenuto eritrocitario e plasmatico di PUFA omega-3 (pannello
A) e parallela variazione delle concentrazioni di PCR-hs (pannello B). (Dati da Saifullah A et al 200724).
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quelli dei volontari sani ¢ sta-
ta invece suggerita essere effet-
to di una competizione del-
I’EPA con I’acido arachidoni-
co come substrato della 5-Lox.
I risultati di questo studio
mostrano una riduzione quan-
titativamente notevole dell’at-
tivita della 5-Lox ad opera de-
gli omega-3 e, poiché questo
enzima gioca un ruolo impor-
tante nell’ossidazione delle
LDL, fattore patogenetico del-
’aterosclerost, si puo dedurre
un effetto antiaterogenetico di
tale terapia. Tuttavia, lo stu-
dio non riferisce se i valori di
LDL si siano modificati du-
rante la terapia e hard end-
point, quali morbilita o mor-
talita, non poterono essere
inclusi a causa del follow-up
troppo breve.

Proteina C-reattiva

La proteina C-reattiva (PCR)
costituisce un importante
marcatore di ﬂog051 sistemica
e negli ultimi anni é stato va-
lutato 'impatto di numerosi
farmaci sulle concentrazioni
di questa proteina soprattut-
to con tecniche di dosaggio ad
alta sensibilita (PCR-hs), os-
servando per esempio che le

statine, oltre al loro effetto
primario sulla colesterolemia,
esercitano anche effetti ancil-
lari su altri fattor1 di rischio,
in particolare la PCR™*. 1]
ruolo prognostico negativo
della PCR é stato confermato
da numerosi studi clinici che
hanno dimostrato come eleva-
ti valori di questo marker cor-
relino con aumentato rischio
di eventi tromboembolici e di
insufficienza ventricolare sini-
stra, una condizione ad eleva-
ta prevalenza nel paziente con
MRC"¥. Molto recentemen-
te 'incremento della PCR ¢
stato associato anche ad au-
mentata mortalita e piu rapi-
da progressione nei pazienti
con malattia renale®?'. La pos-
sibilita quindi di intervenire su
questo fattore di rischio € par-
ticolarmente allettante nel pa-
ziente nefropatico e I'uso dei
PUFA omega-3 si candida

I PUFA omega-3 sembra-
no esercitare un potente
effetto antiaterogeno ini-
bendo, per competizione
con IYacido arachidonico,
la 5-Lox.
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come un’interessante modali-
ta di intervento. I risultati de-
gli studi condotti nei pazienti
con insufficienza renale sono
promettenti ma non sempre
univoci.

In uno studio randomizzato,
condotto in doppio cieco in
pazienti con insufficienza re-
nale (creatininemia pari a 1,7-
4,5 mg/dL) sono stati sommi-
nistrati al gruppo in tratta-
mento attivo 2,4 grammi di n-
3 PUFA, rilevando una ridu-
zione marginalmente non-si-
gnificativa (p=0,06) della pro-
teina C reattiva misurata col
metodo ad alta sensibilita??. In
Portogallo un gruppo di pa-
zienti dializzati e con protei-
na C reattiva ad alta sensibili-
ta inferiore a 5 mg/dL, ha ac-
cettato di consumare un sand-
wich con sardine conservate
in ciascuna delle tre sedute dia-
litiche settimanali. Nei pazien-
ti appartenenti al terzile mag-
g1ore di PCR e nei diabetici si
€ riscontrata una significativa
riduzione della PCR (p=0,047
e p=0,034 rispettivamente)?
Piu recentemente, € stato pub-
blicato uno studio pilota, pro-
spettico e randomizzato, in
pazienti emodializzati assegna-
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ti al trattamento con due cap-
sule/die di omega-3 (340 mg
di EPA piu 170 mg di DHA),
le dosi raccomandate dal-
I’American Heart Associa-
tion: dopo 12 settimane di
trattamento si € osservato un
sensibile incremento di EPA
e DHA, con parallela riduzio-
ne dei valori di proteina C re-
attiva rispetto ai controlli (fi-
gura 3).

Risultati in parte sovrapponi-
bili sono stati riportati da Im-
melfarb e associati su 57 pa-
zienti emodializzati, rando-
mizzati a ricevere placebo o
gamma tocoferolo (308 mg)
piu DHA (800 mg): nei pa-
zienti 1n trattamento attivo si
¢ registrata una significativa
riduzione delle concentrazio-
ni di Interleuchina-6 (IL-6),
della conta leucocitaria totale
e del numero di neutrofili,
mentre non si SONo osservate
riduzioni delle concentrazio-
ni di Proteina C-reattiva®.
Simili risultati sono stati otte-
nuti con la somministrazione
giornaliera di 2,4 grammi di
PUFA per 2 mesi, sempre in
pazienti emodializzati®*. Pri-
ma della somministrazione dei
supplementi, le concentrazio-
ni di EPA erano inversamen-
te correlate a quelle di TNF-
alfa ed IL-6, mentre dopo som-
ministrazione di PUFA é sta-

I PUFA omega-3 esercita-
no importanti effetti antin-
fiammatori nel paziente
con malattia renale croni-
ca o nei pazienti in dialisi;
tuttavia i benefici clinici in
termini di miglioramento
della prognosi renale e di
riduzione della mortalita/
morbilita cardiovascolare
dovranno essere valutati in
frial clinici opportunamen-
te disegnati.

ta rilevata una significativa ri-
duzione delle due citochine ed
un significativo incremento di
HDL, albuminemia ed emo-
globina. I benefici clinici a lun-
go termine su mortalita e mor-
bilita nei pazienti con MRC
dovranno essere valutati op-
portunamente con studi di di-
mensioni e durata adeguata.

Dislipidemia

Esperimenti genetici hanno
mostrato che gli omega-3 mo-
dulano Pespressione di geni
che regolano Dattivita lipoli-
tica e lipogenica ed agiscono
anche su sequenze che regola-
no I’adesione e la proliferazio-
ne cellulare e la regolazione
dei meccanismi di trascrizio-
ne”. A dosi superiori a 3 g/
die, gli omega-3 sembrano in
grado di ridurre la trigliceri-
demia di circa il 25%, di au-
mentare le LDL del 5-10% e
in misura inferiore al 5% le
HDL?.

Quattro studi sono stati con-
dotti in modo prospettico ran-
domizzato su pazienti dializ-
zati. In uno studio cross-over
in doppio cieco su 16 pazienti
dializzati, Donnelly e collabo-
ratori hanno mostrato un
trend favorevole, benché sta-
tisticamente non significativo,
di riduzione dei trigliceridi.
Questo trend diveniva invece
statisticamente significativo se
si escludeva 1 paziente con va-
lori di trigliceridemia troppo
elevati per essere ridotti ade-
guatamente con il dosaggio
utilizzato?.

In un altro studio prospettico
randomizzato su 60 pazienti
allocati rispettivamente all’as-
sunzione di omega-3 (1,5 g/
die), olio di granoturco, olio
di sesamo o placebo, 1 primi
due supplementi (omega-3 ed
olio di granoturco) hanno au-
mentato le HDL e ridotto le
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LDL in misura statisticamen-
te significativa®. Anche i rap-
porti tra LDL-colesterolo e
HDL-colesterolo e trigliceri-
di/HDL-colesterolo si sono
ridotti significativamente.
L’incremento della dose di
omega-3 ha permesso inoltre
di ridurre in misura ancora
maggiore 1 trigliceridi.

Nel terzo studio, 38 pazienti
(22 in emodialisi e 16 in diali-
si peritoneale) con elevati li-
velli di lipoproteine e LDL-
ossidate sono stati randomiz-
zati al trattamento con acido
eicosapentaenoico o placebo
per 3 mesi. Il farmaco ha ri-
dotto significativamente 1 li-
velli di LDL-ossidate, di trigli-
ceridi e di colesterolo totale,
mentre, dopo un periodo di
wash-out di altri 3 mesi, 1 va-
lori ritornarono ai precedenti
livelli basali®.
Complessivamente questi dati
suggeriscono che la supple-
mentazione con PUFA ome-
ga-3 nei pazienti in dialisi o
con malattia renale cronica
migliora 'infiammazione sub-
clinica a livello sistemico,
come dimostrato dalla ridu-
zione della PCR, di IL-6,
TNF-alfa e neutrofili circolan-
ti, e che tali effetti sono indi-
pendenti da quello primario
sui trigliceridi.

Apparato cardiovascolare

Esiste ormai un’evidenza spe-
rimentale e clinica che Iassun-
zione di omega-3, con la dieta
o con supplementazione far-
macologica, riduce I’inciden-
za di morte cardiaca improv-
visa. Questo risultato dipen-
derebbe da vari effetti*>*: bra-
dicardizzante (mediamente -3
pulsazioni/minuto, ma fino a
6 in uno studio*), antiaritmo-
genico, riduzione delle resi-
stenze periferiche (riduzione
della PAS di 3-5 mmHg e del-



la PAD di 2-3 mmHg) e mi-
glioramento della compliance
cardiaca diastolica. Gli omega-
3 assunti con la dieta o con
supplementi farmacologici
sono rapidamente incorpora-
ti nei fosfolipidi delle membra-
ne cellulari dei cardiomiociti,
e questo € probabilmente il
principale meccanismo che de-
termina 1 loro effetti positivi
a livello cardiaco®*.

Basi fisiopatologiche degli
effetti cardiovascolari degli
omega-3

L’effetto cardiaco si manifeste-
rebbe quindi primariamente
sui meccanismi cellulari di tra-
smissione del segnale (canali
del calcio, scambio Na*/Ca*+*
e mobilizzazione del calcio dai
compartimenti intracellulari),
ma anche su taluni meccani-
smi di regolazione intracellu-
lare (attivazione delle fosfoli-
pasi, sintesi di eicosanoidi, ef-
fetti su recettori di protein-
Kinasi)¥. L’effetto sui canali
ionici dipenderebbe da modi-
fiche spaziali della membrana
cellulare che, grazie all’inseri-
mento degli omega-3 permet-
te la restrizione degli spazi at-
traverso i quali avvengono gli
scambi ionici. In viLro, que-
st’effetto degli omega-3 ¢ dose-
dipendente.

In uno studio caso-controllo
compiuto su pazienti ultrases-
santacinquenni nell’ambito
del Cardiovascular Health
Study, 1 “casi” consistevano in
pazienti con infarto miocardi-
co fatale o morte da altra ma-
lattia ischemica (n = 54) e in-
farto non-fatale (n = 125)%. 1
“controlli” erano confrontabi-
li per sesso ed eta. Dai dati esa-
minati emerge che una mag-
gior concentrazione di DHA
ed EPA era associata ad un
minor rischio di attacco ische-
mico fatale, ma non ad infar-
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to miocardico non fatale.
Questa apparente contraddi-
zione e risolta dagli Autori ri-
cordando D’effetto antiarit-
mogenico degli omega-3: infat-
ti, le concentrazioni maggiori
di DHA ed EPA non preve-
nivano 'infarto, ma solo gli
eventi fatali, spesso dipenden-
ti dallo scatenamento di una
crisi aritmica.

Effetti antiaritmogenici

A sostegno di questa ipotesi vi
sono 1 risultati di uno studio
prospettico randomizzato che
ha dimostrato come la supple-
mentazione con omega-3 ridu-
ceva significativamente il ri-
schio di ischemia miocardica
fatale, e che tale effetto era
principalmente dovuto alla ri-
duzione dei casi di morte
cardiaca improvvisa®. In altri
lavori si era dimostrato che
piu elevate quantita alimenta-
ri di omega-3, e piu elevate
concentrazioni degli stessi nel-
la membrana eritrocitaria o
maggiori concentrazioni ema-
tiche, riducevano il rischio
d’arresto cardiaco e di morte
improvvisa*®*.
Probabilmente I’effetto pro-
tettivo degli omega-3 a livello
cardiaco st esplica principal-
mente, almeno nel breve-me-
dio termine, con ’azione an-
tiaritmogenica e stabilizzante
di membrana. Per questo mo-
tivo, gli studi che hanno valu-
tato I’eventuale beneficio di
alti apporti alimentari di ome-
ga-3 sulla incidenza di malat-

Nei pazienti con malattia
renale terminale la sommi-
nistrazione di PUFA ome-
ga-3 riduce i tassi di morte
cardiaca improvvisa in mi-
sura simile a quella osser-
vata nel post-infarto.

Aprile 2008 Volume 8 Numero 2

e nel nefropati

tia ischemica miocardica non-
fatale, non si sono conclusi
positivamente*.

Nella pratica clinica, il dato
piu significativo associato al-
’assunzione di omega-3, con-
siste nella riduzione dei casi di
morte cardiaca improvvisa nei
pazienti sopravvissuti a prece-
dente infarto miocardico,
come dimostrato nel GISSI
(Gruppo Italiano per lo Stu-
dio della Sopravvivenza nel-
I'Infarto Miocardico)®. I risul-
tati di questo mega-trial sono
stati incorporati nelle nuove
Linee-Guida che includono la
somministrazione degli ome-
ga-3 nella terapia del post-in-
farto.

In una situazione stressante
quale lintervento cardiaco
con by-pass cardiopolmonare,
la somministrazione di dosi
elevate di omega-3 ha netta-
mente ridotto 1 valori di tro-
ponina-l il giorno successivo
all’intervento®. Infine, & sta-
to dimostrato sperimental-
mente I'incremento del perio-
do refrattario secondario alla
somministrazione di omega-3,
un’alterazione elettrofisiologi-
ca che potrebbe sostanzial-
mente ridurre il rischio di fi-
brillazione atriale*.

I positivi effetti antiaritmoge-
nici degli omega-3 sono stati
ben documentati da Calo e
collaboratori in 160 pazienti
sottoposti ad intervento di by-
pass aorto-coronarico con la
somministrazione di PUFA
alla dose di 2 grammi/die*: fi-
brillazione atriale & occorsa
solo nel 15,2% dei pazienti
trattati contro il 33,3% dei
controlli. Inoltre, il decorso
postoperatorio dei pazienti
inclusi nel braccio di control-
lo e risultato meno favorevo-
le, con una durata della degen-
za superiore del 12,3% rispet-
to al trattati.
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Le dimostrazioni dell’effetto
antiaritmogenico degli omega-
3 sono tali da farli includere,
in una recente review, tra le
terapie consigliate per il trat-
tamento senza farmaci anti-
aritmici convenzionali della
fibrillazione atriale*. L’effet-
to antiaritmogenico degli
omega-3 potrebbe svolgere un
ruolo importante nei pazienti
in emodialisi, nei quali avven-
gono brusche modificazioni
delle concentrazioni elettroli-
tiche e dell’equilibrio acido-
base. Mediamente, un pazien-
te giunge in dialisi con valori
di potassiemia prossimi a 6
mEq/L ed un certo grado di
acidosi, una condizione meta-
bolica legata alla mancata eli-
minazione del potassio e delle
valenze acide introdotte con
I’alimentazione. In 4 ore la
potassiemia € portata a valori
prossimi od inferioria 4 mEq/
L, mentre il pH ematico vira
verso |’alcalosi. Contempora-
neamente possono avvenire
modificazioni delle concentra-
zioni di calcemia e magnesie-
mia, in base alle differenti con-
centrazioni di questi elementi
nel plasma e nella soluzione
dializzante. Non ultimo, la
rapida riduzione del volume
intravascolare, non sempre
rimpiazzato in tempi adegua-
ti dal refilling dallo spazio ex-
travascolare puo favorire, in-
sieme agli altri meccanismi
sopra citati, alla comparsa di
aritmie atriali.

Omega-3 ed aritmie nei
pazienti dializzati

Numerosi lavori hanno foca-
lizzato I’attenzione sull’arit-
mia negli emodializzati, spe-
cie quella post-dialitica. Boz-
bas e collaboratori hanno tro-
vato battiti prematuri ventri-
colari nell’85% dei pazienti
esaminati¥. Il 37% di questi

pazienti era classificato come
aritmie ventricolari comples-
se, correlate a presenza di ma-
lattia coronarica, ipertensione
e dispersione dell’intervallo
QT corretto. Nel 56% dei pa-
zienti vi erano battiti prema-
turi atriali e nel 16% fibrilla-
zione atriale. Queste aritmie
sopraventricolari erano corre-
late solamente all’eta dialitica.
L’elevata frequenza di aritmie
ha indotto gli Autori a sugge-
rire che queste siano respon-
sabili dell’elevata incidenza di
morte cardiaca improvvisa
notata nei pazienti in emodia-
lisi. Questa ipotesi € suffraga-
ta dal fatto che il rischio di
arresto cardiaco in pazienti
con infarto miocardico acuto
é superiore nei pazienti in dia-
lisi rispetto a quelli non in dia-
lisi*®!. In base a questi riscon-
tri, lo stesso Autore aveva cal-
damente suggerito la presen-
za di un defibrillatore in ogni
Centro di Dialisi®.

La correlazione tra variazioni
elettrolitiche intradialitiche e
morte improvvisa e fortemen-
te sostenuta dal riscontro di

una maggiore mortalita nelle
giornate di lunedi e martedi
che seguono un intervallo in-
terdialitico piu lungo (68 ore
anziché 44 ore) e quindi han-
no maggiori variazioni elettro-
litiche e di volemia®®.

Uno studio prospettico rando-
mizzato danese, svolto con lo
scopo di valutare la capacita
degli omega-3 di prevenire gli
eventi vascolari in 206 emo-
dializzati, ha mostrato che i
PUFA omega-3 non riusciva-
no a ridurre ’end-point
combinato di mortalita ed
eventi CV, pur riuscendo a
ridurre significativamente il
numero di infarti miocardici
(4 vs 13; p=0,036) (figura 4)
di eventi coronarici maggiori
(7 vs 17; p=0,043)".

Un altro importante fattore di
rischio da considerare, nel va-
lutare il rischio CV del pazien-
te uremico, ¢ la sindrome me-
tabolica. Dati sperimentali nel
ratto indicano che la sommi-
nistrazione di n-3PUFA ridu-
ce la dislipidemia, migliore la
sensibilita all’insulina, riduce
le dimensioni degli adipociti

Figura 4. Probabilita di infarto del miocardio nei trattati con PUFA
omega-3 rispetto ai controlli: tale andamento corrisponde ad una
riduzione del rischio relativo (RRR) di IMA a 2 anni pari al 30%. (Dati

da Svensson A et al. 2006°?).
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che divengono piu sensibili
all’insulina e rilasciano una
minor quantita di acidi grassi.
Inoltre, nei muscoli si assiste
alla normalizzazione delle vie
metaboliche del glucosio ed,
infine, nelle cellule beta-pan-
creatiche isolate il contenuto
di lipidi e di glucosio si nor-
malizza®.

Non va infine dimenticato il
problema dei diabetici che
hanno un rischio di malattie
CV circa triplo rispetto alla
popolazione generale. I diabe-
tici rappresentano, negli Stati
Uniti, circa il 50% dei pazien-
ti in trattamento dialitico; in
Italia la percentuale attuale &
di poco 1nferiore al 20%, ma
con tendenza all’aumento. Gli
effetti della supplementazione
con omega-3 in questa tipolo-
gia di pazienti sono stati recen-
temente valutati in una re-
view>* e molti quesiti attendo-
no ancora una risposta che
dovrebbe venire dai numero-
si studi in corso®. Infine, con-
siderata I’elevata prevalenza di
malattia aterosclerotica nei
pazienti dializzati, I’effetto sta-
bilizzante sulla placca eserci-
tato dagli omega-3, potrebbe
costituire un importante aiu-
to nel controllare I’evoluzio-
ne di tale patologia in questi
pazienti®.

Accesso vascolare

La conoscenza delle capacita
anti-aggreganti ed antitrombo-
tiche degli omega-3 ha fatto
ipotizzare un loro possibile
ruolo nel mantenimento del-
la pervieta della fistola artero-
venosa per emodialisi. Se a cio
si aggiunge anche un possibi-
le ruolo anti- prohferatlvo sul-
I’endotelio, ¢ chiaro che le
probabilita di un’azione posi-
tiva aumentano. Shah e asso-
ciati hanno documentato che
la supplementazione di ome-
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ga-3 determina, nei confronti
del placebo, un incremento
importante della vasodilata-
zione endotelio-dipendente
dell’arteria brachiale (20,4% +
13,2% vs 9,9% + 5,4%;
p=0,036) e della vasodilatazio-
ne endotelio-indipendente
mediata dalla nitroglicerina
(32,6% + 16,8% wvs 18.0% +
14.9%; p=0 043)34
Per quanto riguarda 'intera-
zione piastrine-monociti, un
lavoro prospettico randomiz-
zato, per ora disponibile solo
sotto forma di abstract, rivela
che I’assunzione di 500 gram-
mi di pesce ricco in fish-oil alla
settimana per 4 settimane pro-
voca, in volontari sani, una ri-
duzione degli aggregati piastri-
ne-monociti del 35%, altamen-
te significativa dal punto di
vista statistico (p <0,01)%. I
numero di aggregati circolan-
ti € risultato inversamente cor-
relato ai livelli plasmatici di
omega-3. Se questo effetto fos-
se confermato anche negli ure-
mici, potrebbe costituire un
segnale positivo per migliora-
re la sopravvivenza degli ac-
cessi vascolari.
Un altro spunto interessante
nasce da una ricerca condotta
in soggetti di eta medio-avan-
zata nei quali € stato trovato
che il contenuto piastrinico di
PUFA omega-3 ed il rappor-
to omega-3/omega-6 ¢ inver-
samente correlato alle concen-
trazioni sieriche di omocistei-
a”. La somministrazione di
omega-3 potrebbe percio ri-
durre il rischio trombotico
secondario ad iperomocistei-
nemia con effetti positivi sia
sulla mortalita/morbilita CV,
sia sulla sopravvivenza dell’ac-
cesso vascolare. Questo pun-
to € di particolare interesse nei
pazienti dializzati che hanno
livelli plasmatici elevatissimi
di omocisteina e che si ridu-
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cono parzialmente con la som-
ministrazione di folati, rag-
giungendo solo raramente 1
valori massimi di riferimento.
Diskin e collaboratori hanno
riferito un effetto positivo, an-
che se statisticamente non si-
gnificativo, della somministra-
zione di 3 g/die di omega-3 per
6 mesi*®. In uno studio rando-
mizzato, pazienti con recente
inserimento di protesi vasco-
lare ed in trattamento con 3,2
g di omega-3/die hanno otte-
nuto ad un anno, il manteni-
mento della pervieta dell’ac-
cesso nel 76% dei casi, con-
tro il 15% osservato nel brac-
cio placebo®. Questo risulta-
to non € stato tuttavia con-
fermato da un recente studio
statunitense, condotto an-
ch’esso su pazienti con pro-
tesi vascolare appena instau-
rata, che non ha dimostrato
benefici significativi nel grup-
po trattato con omega-3 ri-
spetto al gruppo placebo®.

Come si puo notare, anche in
questo caso i dati sono discor-
danti e sono necessari altri
studi per definire il reale im-
patto clinico degli omega-3
sulla protezione degli accessi
vascolari nel dializzato. Per
r1spondere meglio a questi
quesiti € in corso uno studio
multicentrico, randomizzato
ed in doppio cieco in pazienti
emodializzati incident, la cui
osservazione inizia al momen-
to della creazione dell’accesso
vascolare. Lo studio compren-
dera 232 pazienti e valutera la
pervieta primaria della fistola
nativa nel primo anno. End
point secondario ¢ la valuta-
zione degli effetti dei PUFA
omega-3 sui fattori che posso-
no favorire la comparsa di ste-
nosi o di trombosi®!. Per quan-
to riguarda la possibilita di un
effetto positivo su protesi va-
scolari utilizzate come acces-
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so dialitico, uno studio pro-
spettico randomizzato non ha
dimostrato effetti significativi
sulla pervieta primaria dello
stesso®

Come somministrare
gli omega-3

Le osservazioni iniziali sulla
bassa prevalenza di malattie
CV nelle popolazioni con die-
ta a base di pesce, suggerisco-
no che un cambiamento die-
tetico in questo senso potreb-
be essere sufficiente a risolve-
re il problema. Tuttavia, nel-
le nazioni occidentali ’assun-
zione di omega-3 con la dieta
e di circa 100-200 mg/die, con-
tro gli almeno 400-600 mg/die
che rappresentano la dose ca-
pace di ridurre il rischio di
malattie CV®, Di fatto, € noto
che suggerimenti di importan-
ti cambiamenti nelle abitudi-
ni alimentari non ottengono
spesso una buona compliance
da parte dei pazienti e questa,

per le sostanze in questione,
non potrebbe essere valutata
da determinazioni laboratori-
stiche di routine. Un altro
punto da considerare e che
non e sufficiente suggerire un
maggior consumo di pesce, ma
devono anche essere stretta-
mente indicate le specie ittiche
a maggior contenuto di ome-
ga-3. L’indicazione delle spe-
cie piu idonee al consumo ali-
mentare deriva dalla constata-
zione che, oltre ad un elevato
contenuto di omega-3 vi devo-
no essere basse concentrazio-
ni di metilmercurio, un inqui-
nante altamente tossico e fre-
quentemente presente in alcu-
ne specie di “pesce azzurro”.
E’ noto infatti che in alcune
specie ittiche, il contenuto di
omega-3 € piu basso che in al-
tre, mentre aumenta in modo
importante quello di metil-
mercurio, i cui effetti negativi
potrebbero prevalere sugli ef-
fetti favorevoli dei primi. Una
pubblicazione in corso di

stampa analizza in dettaglio la
questione®

Nei pazienti emodializzati il
consumo di pesce ¢ inferiore
a quanto prescritto dall’ Ame-
rican Heart Association, so-
prattutto se si considera Pele-
vato rischio vascolare di que-
sta tipologia di pazienti®. Va
anche ricordato che, oltre ai
pesci, anche alcuni formagg1
hanno un buon contenuto di
omega-3, ma con questi ali-
menti si pone il problema del-
I'apporto di sale e di altri grassi
(tabella 3).

D1 conseguenza, nei casi in cui
I’aderenza del paziente alla
dieta consigliata non appare
elevata o non vi ¢ disponibili-
ta adeguata delle specie ittiche
consigliate, € necessario ricor-
rere alla somministrazione di
supplementi purificati. Se poi
si considerano le raccomanda-
zioni dell’American Heart
Association che invitano ad
assumere 2-4 grammi di
DHA/EPA al di* si deduce

Tabella 3. Contenuto di acido a-linolenico (ALA), acido eicosapentaenoico (EPA) e docosaesaenoico
(DHA) in pesci e formaggi. | valori esprimono i grammi per 100 grammi di parte edibile. (Adattata da
Hauswirth CB 20047° e Howe P 200377).

ALA EPA DHA Totale

PESCI

Sgombro 0,1 0,9 1,6 2,6
Trota di lago 0,4 0,5 1,1 2,0
Aringa 0,1 0,7 0,9 1,7
Tonno pinne blu - 0,4 1,2 1,6
Storione Tr 1,0 0,5 1,5
Acciuga - 0,5 0,9 1,4
Salmone 0,2 0,3 0,9 1,4
Pesce azzurro 0,0 0,4 0,8 1,2
Anguilla 0,7 0,1 0,1 0,9
Trota iridea 0,1 0,1 0,4 0,6
Tonno - 0,1 0,4 0,5
Pesce spada - 0,1 0,1 0,2
FORMAGGI

Alpino (Svizzera) - - - 1,6
Emmental - - - 1,2
Cheddar = - = 0,7
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che solo una corretta supple-
mentazione dietetica permet-
te di raggiungere questi obiet-
tivi. Le raccomandazioni sul
rapporto consigliato omega-6/
omega-3 sono disponibili e
aggiornate sul sito della Inter-
national Society for the Stu-
dy of Fatty Acids and Lipids®’.
La riduzione del 30% dei va-
lori di trigliceridemia con dosi
di 4 g/die di omega-3 € accom-
pagnata da un modesto incre-
mento di LDL?*. Tuttavia,
considerando efficacia, la si-
curezza ed il basso costo,
questi farmaci possono essere
utilizzati con beneficio. Nelle
dislipidemie miste, con incre-
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Review

Sirtuine, restrizione calorica e longevita
Ruolo del resveratrolo

Sirtuins, calorie restriction and life-span extension
Role of resveratrol

Summary

The most challenging aim of gerontology is to extend human life span to 150-160 years. Recent studies
performed on yeast (Saccharomyces cerevisiae) aim precisely at achieving this. Certain protein deacetylases,
called sirtuins (silent information regulators), are able to slow down ageing, extend life span and counter
numerous diseases, such as Alzheimer’s, Parkinson'’s, diabetes mellitus and some cardiovascular complaints,
by suppressing the formation of toxic exirachromosomal rDNA circles.

Calorie restriction (CR) can also significantly extend life span. Although the benefits of CR have been known for
many years, its mechanism remains unclear. lts complexity lies in its multiple effects, including metabolic,
neuroendocrine and apoptotic changes.

Resveratrol is a polyphenolic compound found in grapes, red wine, purple grape juice, peanuts and some
berries. It stimulates Sir2 activity and extends the life span of yeast by 70%. However, it is not known whether

resveratrol is able to affect human life span.
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La durata media della vita
si aggira attualmente in-
torno ai 75-85 anni, almeno
nei Paesi maggiormente indu-
strializzati. La moderna Ge-
rontologia tende ad una dila-
tazione degli attuali limiti,
fino a raggiungere una soprav-
vivenza che arrivi fino ai 150-
160 anni. A tale proposito, al-
cuni Ricercatori del Johns
Hopkins Hospital e dell’Uni-
versitd del Wisconsin hanno
scoperto gia da qualche anno,
che una famiglia di proteine
presente nei lieviti e denomi-
nata Sir2 (Silent Information
Regulator2), € in grado di pro-
lungare significativamente la
vita di questi organismi'*. Cio
si verifica per un incremento
della respirazione cellulare,
vale a dire di quel processo che
(utilizzando 'ossigeno) tra-
sforma le calorie in energia,

che avviene a spese della fer-
mentazione. Studiando il me-
tabolismo dei battert, il grup-
po di Ricercatori del Johns
Hopkins ha scoperto infatti
che le Sirtuine controllano
I’enzima acetil-CoA sintetasi,
che trasforma I’acetato (una
sorgente calorica) in acetil-
CoA (un componente-chiave
della respirazione cellulare).
L’acetil-CoA cosi formatost,
evolve ulteriormente in acido
citrico ed energia. Piu specifi-
camente, le sirtuine agiscono
rimuovendo 1 gruppi acetilici
mediante il NAD* e pertan-
to sono anche denominate
NAD*- deacetilasi*®. Bisogna
aggiungere che la modalita ul-
tima che spiega il rapporto tra
sirtuine e longevita e delle re-
azioni chimiche che lo rego-
lano e quella che inibisce la
formazione di DNA ricombi-
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nante (rDNA) extracromoso-
miale, che € tossico per 1’or-
ganismo e che favorisce quel-
le modificazioni organiche ti-
piche dell’invecchiamento.
Piu precisamente, una delezio-
ne di Sir2 aumenta la ricom-
binazione del DNA, provo-
cando un accorciamento del-
la durata di vita, mentre la sua
sovraespressione consegue ef-
fetti opposti.

Oltre che allungare la durata
della vita net lieviti, nei vermi
e nelle farfalle, esse sono coin-
volte in numerosi altri proces-
si cellulari, che vanno dalla
stabilita del genoma, alla ripa-
razione del DNA, ai processi
trascrizionali, all’apoptosi al-
P'adipogenesi e ad altri impor-
tanti fenomenti vitali.
Ricerche recenti suggeriscono
che la restrizione calorica
(RC), cioe quella pratica che
limita I'introduzione di cibo
con la dieta, puo determinare
gli stessi effetti provocati dal-
le sirtuine sulla durata della
vita. Questa condizione ¢ di
solito contrassegnata da valo-
r1 basst di colesterolo, da una
riduzione del tasso sierico di
glucosio a digiuno, da bassi va-
lori di pressione arteriosa. Al
contrario, I’eccessiva introdu-
zione di cibo si traduce in una
condizione di soprappeso o di
obesita franca, caratterizzata
dall’accumulo di tessuto adi-
poso in sede viscerale (VAT)
che, a differenza del grasso sot-
tocutaneo, si associa ad una
condizione di insulino-resi-
stenza, dislipidemia, iperten-
sione, inflammazione, squili-
bri dell’assetto ormonale e al-
terazione di alcuni fattori del-
la crescita. Cio si verifica per-
ché il tessuto adiposo viscera-
le, per la sua vicinanza al fega-
to (organo deputato alla mag-
gior parte delle attivita meta-
boliche), si comporta come un

vero e proprio organo endo-
crino, capace di indurre le al-
terazioni sopra-dette, che di-
ventano spesso responsabili
dello sviluppo di diabete mel-
lito, aterosclerosi e finanche di
alcune forme di cancro.
Riferendoci all’'Uomo, non ¢
ancora noto se un regime di
RC caratterizzato pero dal-
’apporto di tutti i micronu-
trienti essenziali, sia in grado
di rallentare il processo di in-
vecchiamento. Questo tipo di
osservazione appare di diffici-
le evidenziazione, anche se un
modo per verificare tale eve-
nienza sarebbe quello di valu-
tare se una RC cronica indu-
ce nell’Uomo le stesse modi-
ficazioni metabolico-ormonali
precedentemente riferite.

Gli effetti della RC sulla du-
rata della vita appaiono con-
seguenti sia alla prevalenza
della respirazione cellulare
sulla fermentazione che alla
condizione di stress in cui si
viene a trovare una cellula sot-
toposta ad un regime dieteti-
co. Le due condizioni attive-
rebbero alcune sirtuine intra-
mitocondriali (Sirt3 e Sirt4)
che, a loro volta, aumentano
la produzione intramitocon-
driale di Nicotin-Amide Dinu-
clotide (NAD). E’ sufficiente
Iattivazione di tale meccani-
smo per proteggere la cellula
dall’invecchiamento e dalla
morte. Infatti il NAD favori-
sce la rimozione dei gruppi
acetilici, evitando la formazio-
ne di prodott1 tossici.
Tuttavia, considerare la RC
quale causa della maggior du-
rata della vita resta per ora solo
un’affascinante ipotesi, soprat-
tutto per la complessita dei
fenomeni genetici e molecola-
ri coinvolti nel processo di
invecchiamento. Dobbiamo
anche considerare che la gran
parte delle ricerche riportate
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si riferiscono ad organismi
uni- o oligocellulari e che I’in-
vecchiamento di questi € mol-
to diverso da quello degli es-
seri umani, nei quali piﬁ diffi-
cilmente il processo puo esse-
re rallentato da una singola
sostanza o mediante un singo-
lo meccanismo biochimico. In
ogni caso, il significativo pro-
lungamento della vita indotto
nei procarioti (Saccharomyces
cerevisiae), sembra avallare
questa che é molto pit di una
semplice congettura.

A sostegno delle perplessita
legate alla RC quale causa di
longevita vi ¢ la constatazio-
ne che 'aggiunta di Sir2 alla
dieta dei topi non é riuscita ad
aumentarne la durata della
vita. Risultati positivi sono
stati invece riportati da Sincla-
ir e Guarente per i lieviti e i
moscerini®. Queste diverse
conclusioni ribadiscono la
mancanza di automaticita nel
trasferire i risultati ottenuti
agli organismi pluricellulari e
all’'uomo.

Sirtuine

La famiglia delle sirtuine ¢ la
principale responsabile del fe-
nomeno della longevita, anche
se interviene pure in numero-
se altre attivita fondamentali
per la vita. Strutturalmente,
esse sono costituite da due
domini globulari: uno picco-
lo e uno largo, separati da
un’ampia scanalatura.

Negli organismi oligocellula-
ri, questi enzimi sono divisi in
cinque classi (I-IV ed U), a loro
volta ulteriormente suddivisi
in tre e due sottogruppi rispet-
tivamente.

Come gli organismi unicellu-
lari, anche il genoma umano
comprende numerose sirtuine
(sette) localizzate sia nel nu-
cleo che nel citoplasma, in gra-



do di svolgere azioni diverse’.
Analogamente a quanto avvie-
ne negli organismi inferiori,
nei mammiferi le loro funzio-
ni variano dal riconoscimen-
to del DNA, all’interazione
tra le proteine, alla regolazio-
ne delle varie fasi della divisio-
ne cellulare, all’organizzazio-
ne dei microtubuli all’interno
della cellula, alla risposta cel-
lulare agli agenti che danneg-
giano il DNA, alla stabilita
della cellula e alla lunghezza
dei telomeri. Queste sostanze
proteiche sono anche implica-
te nel regolare i meccanismi
molecolari del processo di in-
vecchiamento®.

E’ stato pure dimostrato che
nell’uomo, una loro riduzio-
ne si associa ad un aumento
del rischio di sviluppare pato-
logie croniche anche molto
gravi, quali il diabete mellito,
il cancro ed alcune malattie
neuro-degenerative come la
malattia di Alzheimer o il
morbo di Parkinson, nonché
ad una ridotta aspettativa di
vita’.

Sirtuine umane a localiz-
zazione nucleare

La Sirt 1, la Sirt 6 e la Sirt 7
sono situate nel nucleo. Tra
queste, la piu studiata ¢ la pri-
ma che interviene antagoniz-
zando lo stress ossidativo e
I’eventuale danneggiamento
del DNA. Essa svolge inoltre
un ruolo preminente nella re-
golazione di molti processi fi-
siologici che si verificano ne-
gli organi dotati di attivita
metabolica, come il pancreas
e il fegato.

Due studi eseguiti recente-
mente hanno documentato
che la Sirt1 induce e facilita la
secrezione insulinica delle
beta-cellule del pancreas sus-
seguente alla somministrazio-
ne di glucosio!®!} riportando

alla norma il tasso sierico di
glucosio innalzatosi dopo
somministrazione dello
zucchero. Sappiamo inoltre
che 'omeostasi glicidica in ri-
sposta alle modificazioni del-
le condizioni nutritive € man-
tenuta dal fegato. Durante il
digiuno le cellule epatiche pro-
vocano un processo di gluco-
neogenesi che serve a riforni-
re di zuccheri gli altri organi.
Alcuni studiosi hanno notato
che anche questa risposta nu-
tritiva € sotto il controllo del-
la Sirt1, fornendo cosi un’ ul-
teriore prova dell’esistenza di
un legame tra Sirt1 e metabo-
lismo'.

La proteina svolge anche
un’azione protettiva verso i
neuroni, in particolare verso
la malattia di Alzheimer® e nei
confronti del Parkinson®. A
tal proposito, € stato eviden-
ziato che la sostanza facilita la
sopravvivenza dei neuroni in
cultura, agendo come un fat-
tore anti-apoptoico® ed & pure
coinvolta nella protezione as-
sonale tipica della degenera-
zione Walleriana®.

Anche la Sirt6 € una proteina
a localizzazione nucleare. La
sua principale azione consiste
nella riparazione del DNA
eventualmente danneggiato”.
Infine, la Sirt7 ¢ indovata nel
nucleolo delle cellule umane!®,
soprattutto degli organi carat-
terizzati da un’ elevata proli-
ferazione come 11 fegato o la
milza, mentre ¢ assente nei
tessuti dotati di scarsa attivita
proliferativa, quale il musco-
lo cardiaco, il cervello e 1 mu-
scoli.

In rapporto a queste sue loca—
lizzazioni preferenziali, € sta-
to dimostrato recentemente
che la Sirt7 ¢ in grado di rego-
lare la crescita cellulare ed il
metabolismo®. La proteina
interviene anche nei processi
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di divisione cellulare, nella cre-
scita e nella sopravvivenza

delle cellule®.

Sirtuine umane a localiz-
zazione citoplasmatica

Tra le sirtuine localizzate nel
citoplasma dei mammiferi &
compresa la Sirt2®. La sua
azione piu importante consi-
ste nell’allungamento della
durata della vita dei lieviti e
di alcuni organismi batteri-
ci?’. Essa interviene pure nel-
la regolazione del ciclo cellu-
lare di determinate culture
cellulari, aumentando la sua
concentrazione all’interno
della cellula specialmente du-
rante la fase mitotica®. Re-
centemente € stato puntualiz-
zato il ruolo ricoperto da que-
sta proteina nella patogenesi
del cancro ed é stato sottoli-
neato che la sue espressione &
severamente ridotta nelle cel-
lule gliomatose®. A cio dob-
biamo aggiungere i risultati
ottenuti da questi stessi ricer-
catori, che hanno dimostrato
che la Sirt2 agisce come sop-
pressore tumorale e svolge
pure una funzione di control-
lo del ciclo cellulare.

Alcune sirtuine sono localiz-
zate nei mitocondri che, come
sappiamo, sono delle struttu-
re intracitoplasmatiche che
rivestono un ruolo ben defi-
nito nei processi apoptoicl e
nello stress ossidativo. Essi
rappresentano anche il sito in
cui si producono le Specie
Reattive dell’Ossigeno (ROS),
che sono, tra laltro, respon-
sabili dell’invecchiamento dei
mammiferi?.

La localizzazione intramito-
condriale della Sirt3 e della
Sirt5 ¢ indicativa delle loro
azioni. Pure queste proteine
sono associate al processo di
invecchiamento e ad alcune
patologie piuttosto comuni,
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quali il diabete mellito, deter-
minate malattie neuro-degene-
rative e il cancro®. La Srt3 in-
terviene inoltre nella compo-
sizione del tessuto adiposo e
regola alcune funzioni mito-
condriali, come Dattivita del-
I’acetil-CoA sintetasi®. E’ sta-
to anche evidenziato che que-
sta Sirtuina favorisce la longe-
vita nell’uomo e allunga la vita
in alcuni animali da esperi-
mento?

Un’altra proteina a localizza-
zione mitocondriale ¢ la Sirt4,
che riveste un ruolo strategi-
co nel favorire la secrezione
insulinica da parte delle cellu-
le beta-pancreatiche?

Anche la Sirt5 € situata in sede
mitocondriale. Tuttavia, il suo
ruolo specifico nella funziona-
lita della cellula non é stato
ancora perfettamente definito.

Restrizione calorica

Per RC i intende la produzio-
ne di una minor quantita di
calorie derivanti dal metabo-
lismo degli alimenti introdot-

1% Vale la pena ricordare che
pero la RC non ¢ equivalente
ad una generica minore intro-
duzione di cibo. Anzi, con la
diminuzione della produzione
delle calorie, la qualita della
dieta deve essere migliorata in
modo che non vengano a
mancare quantita sufficienti di
sostanze nutrienti essenziali,
quali le vitamine, i sali mine-
rali ed alcuni aminoacidi®. Per
tali motivi si comprende per-
che alcune popolazioni sotto-
nutrite dell’Africa non vivo-
no piu a lungo di quelle suffi-
cientemente alimentate. Que-
sto significa che la dieta, pur
se prevede una minor quanti-
ta di produzione calorica, deve
essere equilibrata, soprattutto
per quanto concerne i suoi
componenti essenziali. Qualo-

ra vengano rispettate tali con-
dizioni, meno calorie si pro-
ducono, meno ossigeno si bru-
cia e meno radicali liberi si li-
berano. La ridotta produzio-
ne di radicali liberi allunga la
vita, fino ad una restrizione
calorica del 50%, almeno per
1 roditori®’. Scendendo al di
sotto di tale limite, si entra in
uno stadio in cui la mortalita
aumenta con la progressiva
riduzione dell’introito di cibo.
Il meccanismo di azione della
RC come causa di longevita
non € stato ancora pienamen-
te compreso, anche perché
probabilmente non € unico
ma deriva da piu eventi. Si
pensa che la diminuita produ-
zione calorica determini®

1) maggiori possibilita dell’or-
ganismo nel riparare il
DNA danneggiato;

2) una ridotta produzione di
radicali liberi;

3) un’aumentata produzione
di alcune sostanze protei-
che dotate di azione protet-
tiva e di riparazione nelle
reazioni da stress;

4) un piu efficiente metaboli-
smo degli zuccheri;

5) un rallentamento del decli-
no immunologico eta-di-
pendente .

Si puo anche ipotizzare che la

diminuzione nella produzione

di calorie induca una ottimiz-

zazione del metabolismo de-

gh zuccheri: provochi cioe un
piu efficiente uso del glucosio
come combustibile, evitando
cosl il suo accumulo con le
conseguenze negative che tale
fenomeno determina®. In

conseguenza di uno o piu di

tali effetti, la RC ¢ in grado di

allungare la durata della vita

nei lieviti**, nei ragni®, nei
pesci®, nei roditori” e negli
animali di laboratorio.

Per ottenere tale effetto, si

pensa che sono in gioco una
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riduzione del metabolismo
basale, dei processi infiamma-
tori sistemici e dello stress os-
sidativo, assieme ad una ridu-
zione dell’insulino-resistenza,
modificazioni a carico del si-
stema neuroendocrino e del
sistema catecolaminergico®**2.
Lo stress ossidativo € sicura-
mente un importante media-
tore dell’invecchiamento. Le
ricerche condotte in tal senso
evidenziano infatti una stret-
ta correlazione tra danno os-
sidativo ed invecchiamento
precoce det tessuti®. Molti stu-
di dimostrano anche Deffica-
cia della RC nel ridurre lo
stress ossidativo*. In propo-
sito ¢ stato evidenziato che le
Specie Reattive all’Ossigeno
(ROS), prodotte nel corso
della respirazione cellulare,
inducono un danneggiamen-
to del DNA, del’RNA e del-
le sostanze proteiche**. Inol-
tre, alcuni Ricercatori hanno
anche dimostrato che la iper-
espressione dell’enzima su-
per-ossido dismutasi (che ri-
duce la produzione de1 ROS)
aumenta la durata della vita
nella Drosophila®. Un’altra
teoria suggerisce che una del-
le cause dell’invecchiamento
precoce e costituito dal ridot-
to turnover delle proteine®®!
o da un’aumentata sintesi del-
le stesse, che avverrebbe in-
sieme ad un aumento della
loro degradazione®. E’ anche
stato preso in considerazione
un incremento della glicosi-
lazione proteica, che porta
alla produzione di Prodotti
Avanzati di Glicosilazione
(AGEs) secondo la reazione
di Maillard (figura 1).

I legami crociati che si stabi-
liscono tra gli A.G.Ess e le
strutture proteiche connetti-
vali, 1 grassi e gli acidi nuclei-
ci sarebbero responsabili del-
le modificazioni eta-dipen-



Figura 1. Reazione di Maillard, che conduce alla formazione degli
AGEs-cross-lines.
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denti del connettivo intersti-
ziale, dell’alterato metaboli-
smo dei grassi e delle modifi-
cazioni degli acidi nucleici.
Ma la teoria che lega il regime
dietetico alle Sirtuine ¢ quella
per la quale la RC induce una
iper-espressione di queste ul-
time. Esse limitano ’accumu-
lo di rDNA extramicrosomia-
le che, come si ¢ detto, si tra-
duce in un allungamento del-
la vita dei lieviti.

Il dettagliato meccanismo di
azione prevede che, per una
ridotta presenza intracellula-
re di zuccheri (come si verifi-
canella RC), le cellule del lie-
vito rispondano deviando il
metabolismo verso il ciclo
degli acidi tricarbossilici
(TCA) o ciclo di Krebs®
Questo “shift” metabolico fa-
vorisce la formazione di
NAD che, a sua volta, stimo-
laT’iperespressione delle sirtui-
ne, che inducono un allunga-
mento della durata della vita
(longevita), secondo lo schema
riportato nella figura 2.

In realt3, non si € ancora pie-
namente compreso in che
modo la RC induca questo
“switch” delle vie meta-
boliche. Si pensa tutta-
via che la ridotta intro-
duzione di cibo (RC)
determini |’ attivazione
di una via metabolica
(respirazione) che faci-
lita la sopravvivenza du-
rante questa fase di ri-
strettezza.

L’attivazione della re-
spirazione cellulare tra-
sforma una maggiore
quantita di NADH in
NAD*, con aumento
del rapporto NAD*/
NADH. Sarebbe pro-
prio lo spostamento
verso il NAD* di que-
sto rapporto a favorire
Iattivazione della Sir2.
Nella figura 3 vengono
riportati gli innumere-
voli effetti della RC e
del conseguente sposta-
mento del rapporto
NAD*/NADH verso il

$NAD Citoplasmatico/nucleare

Sirtuine, restrizione calorica e longevita

numeratore. Oltre che sulla
longevita, sono indicati anche
gli effetti organo-specifici,
quelli sulla morte cellulare
programmata (apoptosi) e sul-
la resistenza allo stress.
Un’altra possibilita é che I’au-
mento della respirazione cel-
lulare indotta dalla RC rallen-
ti la glicolisi e che quest’ulti-
ma attivi la Sir2, anche se con
modalita ancora non cono-
sciute.

Il riconoscimento dei mecca-
nismi coinvolti nella RC rap-
presenta un passaggio fonda-
mentale per I'individuazione
di molecole di sintesi o di de-
rivazione naturale, in grado di
mimare gli effetti positivi di
questo regime dietetico, sen-
za dover ricorrere necessaria-
mente a una diminuzione del-
la produzione e del consumo
di calorie. Tra questi compo-
sti chimici, Sinclair e Guaren-
te hanno recentemente trova-

Figura 2. Schema che indica come lo
“shift” metabolico a favore della respi-
razione cellulare (ciclo TCA) favorisca
la formazione di NAD, che si traduce
in un aumento della durata della vita
(longevita).

Restrizione calorica

|

tRespirazione
JFermentazione

A\

Y
1 Attivita Sir2
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Figura 3. Effetti della restrizione calorica. (Modificato da Koubova

2003%).
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to che il resveratrolo, un com-
posto polifenolico presente
nella buccia dell’uva, nel vino
rosso e, in minor misura, in
alcuni oli di arachidi, ¢ uno det
piu potenti attivatori delle sir-
tuine nelle cellule di lievito e
percio una sostanza capace di
allungarne la vita di circa il
60% (figura 4)**.

Il suo effetto sull’allungamen-
to della durata della vita ¢ do-
vuto alle sue azioni, che sono
del tutto simili a quelle pro-
dotte da una RC e dalle sirtui-
ne.

Nella figura 5 € riportatala ca-
pacita di attivazione delle
sirtuine da parte di diversi
polifenoli. Appare evidente
che la pit intensa azione di sti-
molo ¢ quella svolta dal resve-
ratrolo.

E’ stato dimostrato che questo
composto, assunto in modica
quantita, ¢ in grado di neutra-
lizzare 1 radicali liberi ed altri
ossidanti® e inibisce anche I’os-
sidazione delle LDL*.

In relazione ai suoi effetti anti-
ossidanti svolti soprattutto
sull’apparato cardiovascolare,

Figura 4. Formula di struttura del resveratrolo e sua conformazione

spaziale tridimensionale.

OH
HO ‘ N O
OH

5:;{:“‘:‘*
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uno studio epidemiologico
aveva evidenziato come, no-
nostante |’elevato consumo di
burro e grassi con la dieta, gli
abitanti della Francia soffriva-
no di eventi infartuali con una
percentuale che era ben al di
sotto di quella rilevata negli
altri Paesi Europei inclusa
I’Ttalia, caratterizzati da
un’alimentazione molto piu
sana. Tale fenomeno, noto
col nome di “paradosso fran-
cese” € stato messo in relazio-
ne all’elevato consumo di
vino rosso, tipico di alcune
regioni francesi che, per effet-
to del suo contenuto in resve-
ratrolo, funzionerebbe da
protettivo per il sistema car-
diovascolare®.

A parte il suo ruolo di agente
coronaroprotettore, il resve-
ratrolo possiede anche altre
proprieta farmacologiche,
comprese quelle antivirali,
antineoplastiche e antiinfiam-
matorie®®, Tra gli effetti del-
la sostanza vale pure la pena
ricordare la sua azione antios-
sidante, che si concretizza sia
nella disattivazione dei ROS
che nella sintesi del NO®-%2,
nella notevole attivita antin-
fiammatoria®® e in quella di
prevenzione dei fenomeni
aterosclerotici®®*. Gli effetti
oncoprotettivi della sostanza
si esplicano infine sia sulla in-
duzione che nella fase di pro-
gressione e di stabilita dell’on-
cogenesi. In particolare si e
osservato che il resveratrolo
riduce ’oncogenesi inibendo
la cicloossigenasi-1, un enzi-
ma che converte I’acido ara-
chidonico in sostanza pro-in-
fiammatoria che stimola la
crescita delle cellule tumora-
1148, La molecola svolge pure
un effetto antiaggregante e
vasodilatante che la rendono
particolarmente utile, sia an-
che in dosi limitate, negli in-



Figura 5. Attivazione della sirtuina 1 da parte di diversi polifenoli.

(Adattata da Howitz 200372).
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fartuati soprattutto con alte-
razioni del metabolismo glu-
cidico, come abbiamo recen-
temente dimostrato®
Tuttavia, 'effetto del resve-
ratrolo sulla produzione del-
le sirtuine e quindi sulla lon-
gevita ¢ molto pifl rilevante
della sue proprieta’®’!. A pro-
posito degli effetti sull allun-
gamento della vita, € stato
segnalato che fornendo questa
molecola at lieviti, si induce
un’aumentata attivita del gene
Sir2 mimandone I’azione sul-
la stabilizzazione del’rDNA
mitocondriale e favorendo un
incremento della durata di
vita, fino ad un massimo del
70%72. La molecola si ¢ mo-
strata in grado di allungare la
vita dei vermi (Caenorbabitis
elegans) e di alcuni parassiti
della frutta (Drosophila mela-
nogaster)”

Sebbene sia stato evidenziato
che il resveratrolo aumenti
Pattivita dell’omologo enzima
umano Sir, tuttavia non si co-
nosce in che modo esso influ-

isca positivamente della dura-
ta della vita nell’'uomo.

Conclusioni

In questi ultimi decenni,
’aspettativa di vita € aumen-
tata in modo esponenziale e vi
sono buone ragioni per ipotiz-
zare che nel 2050 oltre il 5%
della popolazione dei Paesi
maggiormente evoluti supere-
ra gli 85 anni, contro I’1% del

Sirtuine, restrizione calorica e longevita

19947*. Questo avanzamento
demografico € dovuto alla pre-
venzione e alla lotta di affezio-
ni prima mortali ed alla dra-
stica riduzione della mortali-
ta infantile. Contemporanea-
mente pero abbiamo assistito
ad un vertiginoso incremento
delle cosidette “malattie della
prosperita”, di cui € un tipico
esempio il diabete mellito,
imputabile ad un’aumentata
produzione di adipocitochine
increte dal tessuto adiposo.
Queste affezioni hanno con-
tribuito a limitare il progres-
sivo allungamento della vita e
afavorire 'insorgenza di alcu-
ne comuni affezioni degenera-
tive.

Attualmente, la longevita mas-
sima ¢ attestata intorno ai 110-
120 anni; quella dei topi di la-
boratorio si aggira intorno ai
39 mesi, ma e p0331b11e arriva-
re fino ad un massimo di 56
mesi che, in termini umani,
corrispondono a 158-160 anni.
E’ stato dimostrato che que-
sta meta si puo raggiungere nei
lieviti e negli orgamsml oligo-
cellulari attraverso un’attiva-
zione delle sirtuine o median-
te la RC. Le numerose espe-
rienze riferite dimostrano
come sia possibile attivare, al-
meno in alcuni procarioti ed

Figura 6. Ipotesi circa i rapporti intercorrenti tra sirtuine, restrizione

calorica, resveratrolo e longevita.
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organismi a struttura cellula-
re semplice, I’iper-espressione
delle sirtuine, in grado di pro-
lungare significativamente la
loro vita, tramite determinati
processi biochimici tra cui ri-
veste un ruolo preponderante
la stabilizzazione del'rDNA.
Anche la RC influisce positi-
vamente sulla durata della
vita, pur se con modalita non
ancora completamente cono-
sciute. Certamente essa indu-
ce un’attivazione delle sirtui-
ne mediante un innalzamen-
to del rapporto NAD*/
NADH. Bisogna anche ricor-
dare che la diminuita produ-
zione di O, derivantedalla RC
¢ alla base di una riduzione
dello stress ossidativo, mentre
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Review

Sepsi correlate a catetere venoso centrale
Revisione della letteratura e follow-up a 10 anni in un’unita
operativa di malattie infettive

Catheter-related bloodstream infections.
Review of literature and 10-years follow-up in an infectious diseases department

Summary

Intravascular devices are used daily in modern clinical practice, although their use often causes complications
both locally and systemically. The most significant problem affecting the patient’s recovery is that of catheter-
related bloodstream infections (CR-BSI). Their incidence can vary, but they are important both as regards

morbidity and mortality.

The authors carried out a 10-year surveillance in an infectious diseases department. They evaluated all patien-
ts with CVCs and considered infection risk factors. They identified different incidences according to type of
CVC, immunodeficiency of the patient and use of parenteral nutrition.

Gattuso G, Palvarini L, Tomasoni D, et al. Catheter-related bloodstream infections. Review of the literature and
10-years follow-up in an infection diseases department. Trends Med 2008; 8(2):83-90.
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La problematica delle
infezioni CVC-correlate

Gli accessi venosi centrali
(CVC) sono ormai parte inte-
grante della pratica medica in
ambito ospedaliero; essi ven-
gono routinariamente inseriti
ed utilizzati sia in ambiente
intensivistico per il monito-
raggio dei parametri vitali dei
pazienti critici, sia al fine di
somministrare, anche in tipo-
logie di reparto diverse ed in
regime di ospedalizzazione
diurna e di cure domiciliari,
farmaci e fluidi di vario gene-
re, come nutrizione parente-
rale e chemioterapie antibla-
stiche.

L’implementazione tecnologi-
ca dei profili assistenziali ha
reso possibile tale uso estensi-
vo dei CVC, non pero privo
di rischi, in quanto Ialtra fac-
cia della medaglia € costituita
dalle possibili complicanze del

Aprile 2008 Volume 8 Numero 2

posizionamento e dell’uso del
catetere stesso’ , rappresentate
sia da problerm meccanici”
che si verificano prmmpal-
mente al momento dell’inser-
zione (pneumotorace, lesione
vascolare ecc. in una percen-
tuale variabile dal 5 al 19%),
sia da possibili complicanze
trombotiche (5-25%), ma an-
che e soprattutto da compli-
canze infettive (incidenza 5-
25% dei casi), le quah sono
generalmente le piu gravi in
termini di prognosi del pazien-
te stesso. Esse sono rappresen-
tate da complicanze locali (in-
fezione dell’exit site, cellulite
del tratto tunnellizzato sotto-
cute, infezione della tasca del
port a cath ecc.) e sistemiche,
come batteriemie e sepsi cate-
tere-correlate (CR-BSI). Valu-
tando le casistiche descritte
negli studi epidemiologici
pubblicati, si rileva come le
sepsi nosocomiali mostrino
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un netto incremento di inci-
denza negli ultimi anni: uno
studio multicentrico francese
del 20012 raggruppante 15 ser-
vizi di cure intensive e 2201
pazienti, ha permesso di osser-
vare in 111 di essi (5%) che
presentavano una batteriemia
nosocomiale, un tasso di bat-
teriemie senza focolaio infet-
tivo primario pari al 29%, del
26% per le batteriemie legate
ai cateteri e del 45% per le bat-
teriemie secondarie. Il tasso
grezzo di mortalita era netta-
mente piu elevato in pazienti
con batteriemia (54%) rispet-
to ai pazienti senza (18.5%),
con una odds ratio (OR) di
4.6. La mortalita attribuibile
era del 35% (CI 95 28-47%);
un eccesso di mortalita di 20%
é stato rilevato per le batterie-
mie senza focolaio infettivo
primario, di 11.5% per le bat-
teriemie legate ai cateteri e
55% per le batteriemie secon-
darie.

La problematica delle sepsi
nosocomiali rappresenta cer-
tamente una realtd epidemio-
gica molto rilevante, anche se
negli studi disponibili esse si
trovano al quarto posto come
frequenza di infezioni ospeda-
liere, come gia rilevato piu di
20 anni fa dallo studio SE-
NIC’; da questi lavori € possi-
bile estrapolare la casistica re-
lativa alle sepsi correlate a di-
spositivi intravascolari*, veri-
ficando come nell’ambito del-
le sepsi nosocomiali la fonte
di infezione sia rappresentata
dal dispositivo intravascolare
centrale in circa il 30% dei casi
e come la presenza di un “de-
vice” incrementi il rischio di
infezione nosocomiale in
modo significativo. M. Kollef®
ha dimostrato tale correlazio-
ne statisticamente significati-
va tra presenza di dispositivi
invasivi come CVC, tubo en-

dotracheale e catetere urinario
e infezioni come CR-BSI, pol-
moniti da ventilazione e infe-
zioni del tratto urinario.
Inoltre la densita di utilizzo
dei cateteri venosi centrali in
ICU ¢ in incremento nell’ul-
timo decennio, secondo 1 dati
del National Nosocomial In-
fection Surveillance System
NNIS®, in particolar modo
nelle ICU cardiotoraciche,
respiratorie e per ustionati:
tale dato di incrementato uso
¢ in relazione con il trend in
ascesa dell’incidenza di CR-
BSI rilevabile in letteratura:
esse incidono per il 15% circa
delle infezioni ospedaliere,
rappresentando il 20-30% del-
le sepsi, per un dato totale va-
riabile da 50000 a 100000 casi
per anno negli USA. Nel quin-
quennio 1995-2000 gli ospeda-
li appartenenti al sistema
NNIS riportarono un tasso
medio di CR-BSI di 5.3/1000
glorni-catetere con range va-
riabile da 2.8 nelle ICU car-
diochirurgiche a 10.2/1000
giorni-catetere nelle ICU per
ustionati, per un numero to-
tale di 2 milioni di casi, con
una mortalita attribuibile va-
riante dal 12% al 25% e quin-
di un numero di decessi pari a
circa 28000 casi per anno ne-
gli USA”.

Uno studio italiano recente
che ha coinvolto 46 laborato-
ri di microbiologia clinica di
tutto il territorio nazionale, in
collaborazione con I'ISS (Fad-
da G., Nicoletti G. e Schito
G.C. Progetto italiano sulle
infezioni gravi 2002-2004), ha
messo in evidenza come le in-
fezioni del torrente circolato-
rio abbiano un’incidenza mol-
to elevata, pari a circa il 32%,
fenomeno che riflette larga-
mente ’aumento di infezioni
CVC-correlate, la cui frequen-
za ¢ in tale studio vicina al 9%
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di tutte le infezioni nosoco-
miali documentate microbio-
logicamente, su un totale di
5353 campioni microbiologi-
ci raccolti. Lo stesso studio
evidenzia, stratificando per
area assistenziale, come le CR-
BSI siano piu frequenti nei
reparti “a rischio” come le
Terapie Intensive (25.4%) e le
Ematologie (23.3%).

Peraltro tale problematica pre-
senta un impatto notevole
anche in termini di costi sani-
tari, in quanto, oltre a peggio-
rare la prognosi del paziente,
comporta un prolungamento
della durata del ricovero, in-
crementando in modo 51gn1f1-
cativo la spesa sanitaria®. Si sti-
ma che il costo aggiuntivo
medio di una batteriemia/se-
psi correlata a cateterismo va-
scolare sia compreso tra i 3000
ed 1 25000 Euro, in rapporto
al livello di gravita, alla tipo-
logia del paziente ed alle pos-
sibili complicanze, le piu gra-
vi rappresentate da infezioni
metastatiche (endocardite,
embolizzazione settica in di-
stretti distali)’. Negli USA si
calcola che vengano posizio-
nati oltre cinque milioni di
CVC per anno, associati a cir-
ca 400000 batteriemie/sepsi, il
cui singolo costo gestionale ¢
di poco inferiore a 30000 USS$.
Nonostante tale importante
realta epidemiologica dovuta
agli elevati tassi di infezioni
catetere-correlate, € possibile
affermare che esse sono pre-
venibili. Non & d’altra parte
possibile attuare programmi
di prevenzione senza prende-
re in considerazione in modo
razionale e approfondito la
patogenesi delle CR-BSI ed i
relativi fattori di rischio. Si e
rilevato che il rischio infetti-
vo € variabile in relazione alla
tipologia del catetere, alla fre-
quenza di utilizzo e di medi-



cazione e quindi di manipola-
zione dello stesso, alla tipolo-
gia ed alle condizioni del pa-
ziente. E’ certo che il ruolo
patogenetico primario € rive-
stito dalla colonizzazione bat-
terica del device ad opera del-
la flora microbica residente
della cute del paziente o con-
taminante le mani dell’opera-
tore sanitario; per tale moti-
vazione ¢ condiviso in modo
ampio il concetto che tutti gli
interventi preventivi delle in-
fezioni catetere-correlate de-
vono concentrarsi contro la
possibile colonizzazione del
dispositivo'

La colonizzazione extralumi-
nale del catetere (figura 1), fa-
vorita dalla soluzione di con-
tinuo cutanea da inserzione
del dispositivo e dovuta alla
migrazione di microrganismi
dalla cute alla superficie del
catetere stesso, rappresenta il
primum movens delle infezio-
ni che riguardano i cateteri
“short term”che vengono po-
51z1onat1 prevedendo un utiliz-
zo non “cronico” e comunque
limitato a periodi in genere
non superiori ad un mese cir-
ca. Dall’altro lato invece si ri-
leva come la colonizzazione
endoluminale, causata dalla
contaminazione dei punti di-
stali di raccordo del catetere
(hub), secondaria in genere
alla presenza di germi trasmes-
si dalle mani dell’operatore
durante la medicazione e le
manipolazioni del dispositivo
stesso, sia I’elemento patoge-
netico determinante 'infezio-
ne nei cateteri “long term”
posizionati con tunnellizza-
zione sottocutanea di un trat-
to, come i Groshong e gli Hi-
ckmann. Essi vengono utiliz-
zati per periodi di tempo pro-
lungati in pazienti cronici
(neoplastici, defedati, immu-
nodepressi) per infusione di

farmaci e preparati per nutri-
zione artificiale.

Quindi sia il contesto assisten-
ziale e clinico sia alcune varia-
bili relative al paziente ed agli
operatori sanitari giocano un
ruolo determinante nella fre-
quenza e nell’entita del rischio
infettivo: € appurato che il ri-
schio di CR-BSI ¢ piu elevato
net reparti ove sono trattati
pazienti pi gravi, o dove il
setting assistenziale non ¢ ade-
guato per motivazioni varie,
ad esempio a causa del-
"’ understaffing” che non per-
mette un rapporto pazienti/
operatori ottimale e di conse-
guenza un corretto nursing,
oppure I'utilizzo in assistenza
di personale privo di esperien-
za e non addetto in modo sta-
zionario ad un dato reparto
(“floating nurses”)''. Se gli
operatori non vengono corret-
tamente formati ed informati
sulle metodiche e sulle possi-
bili modificazioni dei compor-
tamenti atte a ottenere un de-
cremento del rischio infettivo,
oppure se non esistono pro-
tocolli o linee-guida a livello
di ospedale e/o di reparto a cui
attenersi, si creano situazioni

Figura 1. Vie di infezione del CVC.

Cateteri contaminati
da flora cutanea o
mani dell’operatore

Trombi di flbrlna

/ /
| 4
A

Sepsi correlate a catetere venoso centrale

non ottimali nell’ottica del
controllo delle infezioni ospe-
daliere. In tali contesti andreb-
bero implementati gli inter-
venti di formazione e di infor-
mazione sul rischio infettivo
nosocomiale, finalizzati ad
aumentare la cultura degli
operatori ed incrementare
I’accettazione e il ricorso a
pratiche semplici ma molto
“cost-effective” in termini di
decremento dell’incidenza di
infezioni; ¢ sufficiente consi-
derare il corretto lavaggio del-
le mani degli operatori: in let-
teratura internazionale esiste
una messe di lavori scientifici
che dimostrano come [’au-
mento della compliance per
I’igiene corretta della mani at-
traverso ’utilizzo di prepara-
ti a base di antisettici porti
come diretta conseguenza un
netto calo di incidenza di in-
fezioni nosocomiali, anche da
microrganismi antibioticoresi-
stenti come Staphylococcus au-
reus meticillino-resistente
(MRSA)™.

In relazione alla tipologia dei
cateteri, ¢ evidente come il ri-
schio infettivo dei cateteri tun-
nellizzati o totalmente im-

Materiale da .
infusione —»|
contaminato

Epidermide
-flora superficiale
-flora sovrapposta da operatore
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piantati (Port-a-cath) sia mino-
re rispetto a quello relativo ai
cateteri short in relazione alla
conformazione e al tipo di
sede in cui il catetere viene
impiantato; le infezioni sono
meno frequenti e si verifica-
no dopo un periodo di tempo
in genere piu lungo rispetto
agli short, 1 quali mostrano
comphcanze infettive dopo un
periodo di tempo piu breve: a
sfavore di questi ultimi gioca
pero il fatto che vengono uti-
lizzati per brevi periodi di
tempo, ma spesso 11 contesti
di criticitd nell’ambito delle
Terapie Intensive, manipolati
di frequente e spesso posizio-
nati e utilizzati in urgenza,
quindi talvolta senza attenzio-
ne per le corrette norme di
asepsi ed antisepsi.

Altre variabili sono quelle
“strutturali”, in relazione al
numero di vie del CVC e alla
sede di posizionamento: esiste
una correlazione tra un mag-
gior numero di vie di infusio-
ne del catetere e 'aumentato
rischio infettivo, come pure
tra il numero di manipolazio-
ni/die e il rischio; vi ¢ relazio-
ne tra sede di cateterizzazione
e rischio di infezione catete-
re-correlata, dato che 1’acces-
so femorale appare come il piu
rischioso, mentre lo sono
meno |’accesso giugulare e suc-
clavio; I'uso di cateteri non
medicati con antibiotici ed
antisettici, come pure 'infu-
sione di preparati per alimen-
tazione parenterale, paiono
essere fattori di rischio signi-
ficativi®. Un dato controver-
so in letteratura ¢ invece quel-
lo rappresentato dal numero,
tipo e frequenza di cannula-
zioni: alcuni lavori depongo-
no per un incrementato ri-
schio infettivo mentre altri
hanno dimostrato un dato
contrario*".

Non ultimo come importan-
za ¢ il rischio di infezioni da
patogeni nosocomiali multire-
sistenti, perché proprio nel
contesto dei reparti intensivi
st verifica una “pressione an-
tibiotica” notevole, in quanto
pazienti defedati e critici ven-
gono trattati con terapia anti-
biotica a dosaggi elevati e spes-
so in associazione, frequente-
mente con molecole ad eleva-
to impatto sull’ecologia mi-
crobica. In altri contesti (On-
coematologie, Malattie Infet-
tive, reparti per AIDS) la ti-
pologia del paziente stesso,
con le proprie comorbilita e
lo stato di immunodepressio-
ne, gioca un ruolo preminen-
te nel determinismo del ri-
schio infettivo nosocomiale.
E’ indubbio che anche lo sta-
to di immunodeficit giochi un
ruolo importante nella pato-
genesi delle infezioni nosoco-
miali, in relazione ad una con-
dizione di maggior suscettibi-
litd e minor potere di difesa del
soggetto: casistiche pubblica-
te in letteratura anche ineren-
ti a pazienti con infezione da
HIV**¥ mostrano incidenze
di CR-BSI piu elevate rispetto
ad altre tipologie di pazienti.
Soprattutto in tali soggetti, ma
comunque in tutti i pazienti
sottoposti a cateterismo endo-
vascolare, € imprescindibile la
massima attenzione dell’ope-
ratore per le pratiche di cor-
retta asepsi, di attenta igiene
delle mani, di utilizzo razio-
nale dei dispositivi come guan-
ti, sovracamici, mascherine,
non solo nel momento del
posizionamento del CVC ma
anche e principalmente nel
periodo in cui 1l catetere vie-
ne utilizzato; € soprattutto in
questo periodo che il ruolo del
nursing corretto rappresenta
la chiave di volta per la pre-
venzione efficace delle compli-
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canze infettive della cateteriz-
zazione endovasale. E’ auspi-
cabile una stretta adesione alle
linee-guida esistenti® di gestio-
ne e di prevenzione di tali in-
fezioni; infatti una metaanalisi
pubblicata recentemente da P.
Gastmeier? rilevo tassi varia-
bili di CR-BSI in studi diverst,
in relazione al grado di com-
pliance alle linee-guida interna-
zionali e/0 locali ed ad altre
variabili, come ’utilizzo di ca-
teteri medicati, tipo e frequen-
za di medicazione del CVC,
esistenza di programmi educa-
zionali nei diversi ospedali.

I dati riguardanti I'incidenza
di sepsi catetere correlate dif-
feriscono nelle varie casistiche
pubblicate, in relazione vero-
similmente al campione in
oggetto, alla tipologia dei re-
parti e dei pazienti, alla sensi-
bilita degli operatori per la
problematica, al grado di ade-
renza alle linee-guida ed alle
metodiche clinico-laboratori-
stiche che consentono di por-
re con magglor precisione una
diagnosi corretta di CR-BSI. 11
sistema INNIS statunitense ri-
portava nel 2000 un’inciden-
za media di 5.7/1000 giorni-
catetere, variabile in relazione
alla tlpologla dei reparti mo-
nitorati; altri lavori in lettera-
tura mostrano tassi modifica-
tisi in seguito a interventi edu-
cazionali riguardanti il perso-
nale: Kollef MH e collabora-
tori? riportarono un tasso di
CR-BSI del 9.4/1000 giorni-
catetere in una ICU di 19 po-
sti letto, ridotto a 5.5 dopo un
intervento di informazione/
formazione del personale, sti-
mando un risparmio economi-
co variante da 100000 a
1500000 USS$. Un’altra espe-
rienza di Autori statunitensi
nel 2004% mostro un decre-
mento progressivo delle CR-
BSI da un’incidenza di 11.3/



1000 giorni-catetere sino a 0
in un’unita di terapia intensi-
vadel “John Hopkins” Hospi-
tal di Baltimora, grazie all’im-
plementazione di sistemi di
sorveglianza e corretta gestio-
ne dei cateteri, oltre che di ini-
ziative di formazione e coin-
volgimento att1vo degli opera-
tori sanitari; cio rispetto ad
un’altra ICU di controllo, ove
non vennero applicate le stes-
se misure, con variazione da
5.7 a l.6.

Peraltro sono disponibili po-
chi lavori che considerino il
tasso di CR-BSI in sottogrup-
pi di pazienti selezionati per
patologia, come ad esempio in
popolazioni di soggetti con
infezione da HIV: Petrosillo
N. per il gruppo di studio
GHIO nel 1999* rilevo un
tasso di 8 infezioni per 1000
giorni-catetere; lo stesso auto-
re in un’altra casistica del
20017 un’incidenza da 1.3 a
12/1000 giorni-catetere, valu-
tando un rischio di infezione
sino a 10 volte superiore per 1
CVC “long term”. Una casi-
stica dell’Universita del Texas
del 1998 rilevo in 186 pazien-
t1 con AIDS sottoposti a cate-
terismo venoso centrale con
CVC “short term” un tasso di
CR-BSI di 5.1/1000 giorni-ca-
tetere.

Dal punto di vista eziologico,
le varie casistiche disponibili
concordano sul ruolo princi-
pale rivestito dagli stafilococ-
chi (Staphylococcus aureus e
Stafilococchi coagulasi-negati-
vi), anche se in molti reports
sono descritti casi di CR-BSI
da bacilli aerobi Gram negati-
vi e da miceti (Candida albi-
cans in primis). Tali variazio-
ni epidemiologiche sono an-
che in relazione alla tipologia
del paziente, alle sue comor-
bilita, agli interventi e prati-
che sanitarie a cui € stato sot-

toposto, all’ecologia microbi-
ca locale dell’ospedale. La ra-
gione per cui Staphylococcus ¢
la specie battenca percentual-
mente piu rappresentata nelle
varie casistiche (30-35% i coa-
gulasi-negativi, 10-20% S. au-
reus) ¢ in relazione al fatto che
costituisce la normale flora
batterica cutanea sia dei pa-
zienti che degli operatori sa-
nitari, con possibilita dun-
que di colonizzazione della
cute periinserzione del CVC
oppure endoluminale dello
stesso, e di franca infezione
quando la colonizzazione rag-
giunga un livello critico; oltre
a ci0, gli Stafilococchi, nono-
stante la riconosciuta bassa
virulenza dei coagulasi-negati-
vi, hanno notevoli capacita di
formare sulle superfici polime-
riche dei dispositivi biofilm
che li proteggono dal sistema
immunitario e dall’attivita
degli antibiotici: tale processo
& oggi considerato uno dei piu
importanti fattori di patogeni-
cita nel determinismo delle
infezioni CVC-correlate soste-
nute da Staphylococcus epider-
midis. In subsets selezionati di
pazienti, l’incidenza di
Staphylococcus aurens come
agente eziologico di sepsi da
CVC supera quella dei coagu-
lasi-negativi: ad esempio in
pazienti emodializzati croni-
camente si rileva un’inciden-
za del 36.1% contro il 34.7%
in uno studio multicentrico
italiano (ASTRID) condotto
da Viale PL nel 2003-2004%;
tali dati vengono confermati
anche da casistiche statuniten-
si, con tassi di meticillino-re-
sistenza elevati (70-80% dei
ceppl isolati).

I dati relativi all’eziologia del-
le CR-BST hanno un riscontro
nella pratica clinica quotidia-
na, relativamente alle opzioni
terapeutiche di tali eventi in-
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fettivi. La terapia antibiotica
delle CR-BSI ¢ senza dubbio
empirica, dato che in buona
percentuale si tratta di infezio-
ni gravi, in pazienti defedati e
con comorbilita di rilievo. Gli
antibiotici utilizzati in terapia
empirica sono nella maggior
parte dei casi i glicopeptidi (tei-
coplanina e vancomicina) fre-
quentemente associati a rifam-
picina per incrementare I’atti-
vita antistafilococcica e/o
fluorochinolonici/aminogli-
cosidi come trattamento di
possibile infezione da Gram
negativi. Esistono in letteratu-
ralavori inerenti la cosiddetta
“lock therapy” o terapia topi-
ca endoluminale, il cui scopo
¢ rappresentato dal tentativo
di sterilizzare il CVC, contem-
poraneamente al trattamento
dell’infezione sistemica. Cio
puo essere valido per infezio-
ni non complicate, ad eziolo-
gia da Gram positivi, soprat-
tutto Stafilococchi coagulasi-
negativi, in CVC tunnellizza-
ti; in questi casi la rimozione
del catetere stesso in soggetti
defedati (neoplastici, immuno-
depressi ecc.) potrebbe essere
causa di disconfort per il pa-
ziente a causa delle possibili
complicanze e motivo di in-
cremento della spesa sanitaria
(costo operatore, sala operato-
ria, costo del CVC ecc.). Esi-
stono in letteratura anche
esperienze positive di terapia
“lock” in pazienti con patolo-
gie gravi e in casi di infezioni
complesse da Gram negativi.
Lo studio multicentrico italia-
no GHIO? a cui partecipo il
nostro gruppo, comprenden-
te anche pazienti AIDS, mo-
stro successo in 28 su 30 casi
di CR-BSI (93.3%) ad eziolo-
gia anche da Gram negativi e
da Stafilococchi oxacillino-re-
sistentl grazie a terapia siste-
mica piu “lock”, mantenendo
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in situ il catetere. Un’esperien-
za personale” pubblicata nel
2004 mostro esito positivo del
trattamento locale associato a
terapia antibiotica sistemica in
un caso di sepsi ad eziologia
da Stenotrophomonas mal-
tophilia in un paziente con
neoplasia solida portatore di
CVC Groshong, mantenendo
in situ il CVC stesso. Comun-
que, valutando le metanalisi in
letteratura®, si rileva come vi
sia ancora dibattito sulle indi-
cazioni della terapia “lock”;
sarebbero auspicabili trials
controllati per valutare "appli-
cabilita di tale interessante tec-
nica.

Casistica

Gli Autori hanno condotto
uno studio prospettico di sor-
veglianza attiva di tutti 1 casi
di CR-BSI verificatisi nella
popolazione dei pazienti rico-
verati in regime ordinario e di
day-hospital nell’Unita Ope-
rativa di Malattie Infettive
dell’Azienda ospedaliera di
Mantova, registrando in un
database tutti i cateteri venosi
centrali posizionati e 1 casi di
sepsi ad essi correlati, nel pe-
riodo Gennaio 1996- Giugno
2006. In segulto ¢ stata esegui-
ta una revisione delle cartelle
cliniche dei pazienti, che sono
stati stratificati per patologia
di base, patologia causa del ri-
covero, assetto immunitario,
tipo di CVC, eventuale ado-
zione di TPN.

Scopo dello studio ¢ stato
quello di valutare I’incidenza
di sepsi nella nostra struttura,
confrontando pazienti con e
senza infezione da HIV per
rilevare se I’eventuale stato di
immunodeficit possa incre-
mentare il rischio infettivo e
sia associato ad una particola-
re eziologia batterica.
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Risultati

Nel periodo considerato sono
stati posizionati in 111 pz.
HIV + (di cui 11 solamente in
terapia antiretrovirale) un to-
tale di 135 CVC e 146 in 138
pz. HIV-. I CVC erano tun-
nellizzati (CT) tipo Groshong
o non tunnellizzati “short
term” (CNT), per un totale di
27 CT (21%) in HIV+ e 7 in
HIV- (5%); 108 (79%) CNT in
HIV + ¢ 139 (95%) in HIV-.
Nella tabella 1 é riassunta la
casistica delle sepsi, con il pe-
riodo intercorrente tra catete-
rizzazione ed esordio dell’in-
fezione.

L’eziologia delle CR-BSI (ta-
bella 2) e rappresentata da un
totale di 64 isolati colturali,
principalmente da Gram po-
sitivi; 1l 33% Stafilococchi MS
ed il 35% MR. Nel periodo
2002-06 ¢ stato riscontrato un
incremento dell’eziologia da
meticillino-resistenti (negli
anni precedenti 59% MS e
24% MR).

I1 90% degli HIV+ con CR-
BSI era in TPN con miscele

Tabella 1. Casistica delle sepsi.

lipidiche. Sei pazienti AIDS
con sepsi sono deceduti (4 casi
di Stafilococchi MR); sono
andati a risoluzione del qua-
dro infettivo 31 casi, di cut 15
con mantenimento in situ del
CVC (grazie all’adozione di
lock therapy in 7 casi).

Discussione

La casistica e stata divisa in due
periodi di cinque anni, per
valutare eventuali variazioni
di incidenza di infezioni cate-
tere-correlate, dato che dal
2002 abbiamo adottato un
protocollo aziendale di nur-
sing corretto per la gestione
dei CVC, per la cui redazione
abbiamo considerato le racco-
mandazioni delle linee guida
HICPAC ed i dati emersi da-
gli studi di sorveglianza italia-
ni. L’incidenza di CR-BSI e
stata nel secondo quinquennio
pari a 6.5/1000 gg.-catetere,
in riduzione rispetto al dato
1996-2001, pari a 8.4/1000. 11
dato ¢ meno elevato rispetto
ad altri studi multicentrici ita-
liani e statunitensi (media 7/

cve CR-BSI Onset BSI (gg)
HIV+ cT 27 12 (45%) 91

CNT 108 25 (23%) 28
HIV- CT 7 1 (14%) 52

CNT 139 16 (12%) 14

Tabella 2. Casistica relativa agli agenti eziologici di CR-BSI.

MRSA

MSSA

ConS MS

ConS MR

Enterococcus faecalis / faecium

Candida albicans / non-albicans

Gram-negativi (P aeruginosa)

7
2
17
13
5/2
6/3
9 (3)

Trends in Medicine Aprile 2008 Volume 8 Numero 2



1000). Nonostante nella casi-
stica dei pz. HIV-si siano rile-
vate gravi patologie di base
anche con immunodeficit, il
tasso di infezione secondaria
a CVC nei pz. HIV+ ¢ piu
alto (tabella 1); 1 fattori di ri-
schio per CR-BSI sono risul-
tati: immunodeficit cellulo-
mediato grave, tossicodipen-
denza attiva per via endoveno-
sa, assenza di terapia antiretro-
virale, utilizzo di TPN con
soluzioni lipidiche. Abbiamo
verificato un’incidenza piu
elevata di infezione nei cate-
teri tunnellizzati, con un pe-
riodo di latenza piu lungo tra
inserzione ed esordio di infe-
zione rispetto ai CVC non
tunnellizzati.

Inoltre nella nostra casistica
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Clinical case

Un caso di LES nel maschio

Introduzione

Il lupus eritematoso sistemico (LES) € una
malattia reumatica infiammatoria cronica ad
eziologia ancora sconosciuta ed a patogenesi

Acronimi e sigle:

LES: lupus eritematoso sistemico

PIP: articolazioni interfalangee prossimali
TAC: tomografia assiale computerizzata
HIV: virus immunodeficienza acquisita
HCYV: virus epatite C

ANA: anticorpi anti nucleo

LAC: anticorpi lupus anti coagulant

PCR: proteina C reattiva

VES: velocita di eritrosedimentazione
APA: anticorpi anti fosfolipidi

FSH: ormone follicolo stimolante

LH: ormone luteotropo

SsANTIDNA: anticorpi anti DNA a singola elica
ENA: antigeni nucleo estraibili

C3: frazione del complemento

FANS: antinfiammatori non steroidei
D.H.: day hospital

Sm: antigene di Smith

RNP: ribonucleoproteina

SSa: antigene specifico sindrome di Sjogren
i.m: intramuscolo

e.v.: endovena
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autoimmunitaria. Colpisce selettivamente i
tessuti connettivi diffusi in tutto ’organismo
e, per tale peculiarita, si inserisce nelle malat-
tie inflammatorie dei connettivi (connett1v1t1)
delle quali anzi rappresenta, per la varleta e
I’estensione delle lesioni, la forma piu emble-
matica. La frequenza nella popolazione del LES
¢ andata aumentando negli ultimi anni e sem-
bra ancora in via di accrescimento, in parte a
causa della migliorata capacita e precisione dia-
gnostica, in parte per un reale aumento dei cast.
L’eta di insorgenza piu frequente € trai25e i
40 anni. Vi € una netta prevalenza del sesso
femminile con rapporto F/M di 9:1. Proprio
per questo verra trattato un caso di LES nel
maschio adulto, che oltre ad aver avuto una
tardiva diagnosi, si € mostrato in una forma a
rapida evoluzione e piu grave delle solite for-
me “femminili”.

Note anamnestiche

Paziente di 29 anni1, maschio, riferisce uno svi-
luppo normale, alvo e diuresi regolare, non e
fumatore, ha perso circa 10 kg in tre mesi. Nel
’98 e nel 2000 ha avuto coliche renali per cal-
coli. Appendicectomia all’eta di 12 anni. In
famiglia c’é familiarita per malattie reumati-
che: uno zio ha lartrite reumatoide e una zia
una connettivite indifferenziata. Inoltre nel
2003 inizia una perdita di capelli non control-
labile con alopecia cicatriziale, presenta tume-
fazione delle piccole articolazioni delle dita che
si fa sempre piu frequente e nel 2004 in seguito
al desiderio di avere un figlio, scopre (dopo aver
fatto uno spermiogramma) di avere una oligo-
azospermia, quindi con poche possibilita di
procreazione. Il paziente viene ricoverato nel
novembre 2000 presso il reparto di Reumato-
logia dell’Universita “Federico II” di Napoh e
viene dimesso con la seguente diagnosi: “stea-
tosi epatica focale in soggetto con alterazioni
degli indici immunologici da seguire nel tem-
po. Litiasi ureterale destra.”
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Quadro clinico

Durante il ricovero nel novembre 2000 presso
il reparto di Reumatologia dell’Universita “Fe-
derico II” di Napoli, il paziente presenta i se-
guenti sintomi: febbre (37-38° C serotina), aste-
nia, malessere generale e leggera tumefazione
delle dita delle mani, che riferisce da alcuni
mesi. Inoltre si riscontra perdita di peso (10 kg
in tre mesi). All’esame obiettivo presenta una
epatomegalia (fegato debordante 2 cm sotto
’arco costale), alcuni linfonodi sottoascellari
e sovraclaveari di 1 cm di diametro non dolen-
ti alla digitopressione e una leggera tumefazio-
ne delle PIP delle mani, dolenti alla digitopres-
sione. Quindi, esegue prima una ecografia epa-
tica che evidenzia (come da referto): “epato-
megalia con zone rotondeggianti iperecogene
attribuibili in prima istanza ad angiomi”. Vie-
ne effettuata una TAC con mezzo di contra-
sto dell’addome e secondo il radiologo quelle
multiple masse rotondeggianti del fegato non
sono angiomi ma metastasi leucemiche, per cui
d’accordo con I’epatologo si decide di fare una
biopsia epatica con ago sottile eco guidata di
quelle lesioni. L’esame citologico mostra dei
frustoli composti per il 70% da grasso, per cui
si fa diagnosi di “steatosi focale multipla”, che
¢ una condizione che si puo associare a patolo-
gie varie tra cui I'infezione da HIV 0 da HCV,
alcolismo cronico o alcune connettiviti. Il qua-
dro laboratoristico presenta globuli bianchi
2700/mm’, gamma globuline aumentate, ANA
positivi, ferritina 989 (va fino 370), HIV-Ab
negativo e HCV-ADb negativo.

Trattamento

Viene dimesso con la seguente diagnosi: “stea-
tosi epatica focale in soggetto con alterazioni
degli indici immunologici da seguire nel tem-
po. Litiasi ureterale destra” e consigliata tera-
pia con predmsone per os 12,5 mg al glorno
per 3 mesi con regressione dei sintomi. A giu-
gno 2001, in seguito a controlli periodici s ri-
scontra un LAC positivo per cul inizia terapia
con acido acetilsalicilico 100 mg die per os. Nel
settembre 2001 effettua un Day Hospital in
Reumatologia, dove si riscontra una norma-
lizzazione dei globuli bianchi, degli ANA e dei
LAC e un leggero aumento della PCR e delle
gamma-globuline. All’ecografia epatica si con-
fermano le multiple formazioni iperecogene
(steatosi focale multipla). Alla TAC dell’addo-
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me non risultano apprezzabili le multiple le-
sioni ipodense del dicembre 2000, si apprezza-
no invece piccole aree nodulari al V e al VIII
segmento epatico a margini sfumati; inoltre si
segnala una marcata ectasia delle cavita escre-
trici del rene destro sino all’uretere iliaco con
un calcolo endoluminale di 1 cm. Per piu di
un anno riferisce di stare bene, poi a novem-
bre 2002 ad una periodica visita di controllo
presenta di nuovo tumefazione diffusa delle
dita delle mani ed agli esami ematochimici pre-
senta VES 20, PCR 7 (vn 6), ANA leggermen-
te positivi, APA e LAC negativi per cui si
varia la diagnosi in “connettivite indifferen-
ziata in paziente con steatosi focale multipla
epatica” ed inizia ad assumere prednisone 10
mg al giorno ed azatioprina al dosaggio di 100
mg al glorno per os. Nel maggio 2003 il pa-
ziente di “sua sponte”, sia per un migliora-
mento della sintomatologia sia perché inten-
de avere un bambino, cessa ’assunzione del-
I’azatioprina su consiglio dell’andrologo che
in seguito riscontra anche dei valori alterati
delle gonadotropine: FSH 70,8 (vn 1,5-14),
LH 29,1 (vn 1,4-7,7); gli ANA e gli ssANTI-
DNA sono leggermente positivi, le gamma-
globuline 28,8 (vn sino 19). Il paziente effet-
tua anche uno spermiogramma che evidenzia
una carenza sia di numero che di vitalita de-
gli spermatozoi (oligoazospermia), per cui si
rivolge ad un ginecologo per intraprendere
una fecondazione assistita utilizzando un cen-
trifugato del suo seme. Nel frattempo il pa-
ziente ha assunto solo metilprednisolone con
dosaggio variabile da 4 a 8 mg al giorno. In
ottobre 2003 presenta agli esami ematochimi-
ci: PCR 7,3 (vn 6), fattore reumatoide 53,8 (vn
10), ANA e ssANTIDNA positivi, ENA pre-
senti, C3 17,4 (20-40) VES 20; all’esame obiet-
tivo si evidenzia tumefazione delle PIP delle
mani, rigidita mattutina inferiore ad un’ora;
inoltre riferisce perdita massiva di capelli con
alopecia cicatriziale. Il paziente si rifiuta di ini-
ziare terapia con metotressato 1n quanto insi-
ste nel volere un bambino anche se i suoi sper-
matozoi sono pochi e poco mobili. Nel gen-
naio 2004 il paziente riferisce tumefazione dif-
fusa delle piccole articolazioni delle dita delle
mani e per la prima volta fenomeno di Ray-
naud alle mani. Gli esami riportano: VES 64,
PCR 13,4 (vn 6), ANA e ssANTIDNA positi-
vied ENA 38 (vn <8). Il paziente assume solo
metilprednisolone da 16 a 4 mg al giorno e
FANS, con temporaneo miglioramento della



sintomatologia algica Nell’aprile 2005 la mo-
glie del paziente ¢ finalmente gravida (con fe-
condazione assistita) per cui il paziente accetta
di effettuare una terapia immunosopressiva.
Prima pero viene ricoverato in regime di Day
Hospital presso I'unita di Reumatologia del-
’Ospedale di Scafati (SA) dove viene dimesso
con la seguente diagnosi: “lupus eritematoso
sistemico complicato da sindrome da anticor-
pi antifosfolipidi. Pregressa tiroidite. Nefroli-
tiasi con idronefrosi rene destro”. Durante il
D.H. si riscontra: ANA 2560 (vn 25), ENA
positivi, Sm positivo, RNP positivo, SSa posi-
tivo, LAC 55 (vn 17), VES 47, fattore reuma-
toide 77 (vn < 15), PCR 25 (vn <5). All’esame
obiettivo presenta tumefazione delle mani che
sono cianotiche, riferisce fenomeno di Ray-
naud alle mani e tosse stizzosa. Inizia terapia
con metilprednisolone 8 mg al giorno, meto-
tressato 10 mg i.m. a settimana, acido acetilsa-
licilico per os 100 mg al giorno, aceclofenac
per os 100 mg al bisogno, lansoprazolo cp 15
mg al giorno. A luglio 2005 riferisce di stare
meglio con le mani, ma alcuni indici di labora-
torio sono alterati: azotemia 61 (vn < 50), PCR
8 (v <6),alfa2 11,78 (vn < 10), ANA positivi
(1:80), ssSANTIDNA negativi, ENA 65 (<8),
beta2microglobulina 2132 (vn <2000), FT4
0,66 (vn 0,71-1,85), per cui continua ad assu-
mere metilprednisolone per os 4 mg die ed
aumenta il metotressato a 15 mg a settimana
i.m. Nel novembre 2005 riferisce edemi delle
caviglie e astenia con malessere generale. Gli
esami di laboratorio evidenziano: azotemia 89
(vn <50), creatininemia 1,5 (vn <1,2), protei-
nuria delle 24 h: 3 gr, 1poa1bum1nem1a e au-
mento delle alfal e 2 globuline, ANA positivi
(1:320), ssANTIDNA 250 (vn<25), PCR 15
(vn <5); inoltre il paziente presenta una sin-
drome nefrosica, per cui si ricovera in nefro-
logia per una biopsia renale che evidenzia una
glomerulonefrite membranosa. Inizia quindi
una terapia corticosteroidea con metilpredni-

sone in bolo al dosaggio di un grammo e.v. al
glorno per tre giorni comnsecutivi, poi conti-
nua con metilprednisolone 32 mgal giorno per
os a scalare e inizia ciclofosfamide in bolo e.v.
al dosaggio di un grammo al mese per 6 mesi.
Attualmente il paziente presenta un migliora-
mento degli indici clinici (non presenta tume-
fazioni delle piccole articolazioni delle mani,
né edemi declivi) e degli indici di laboratorio,
con normalizzazione della funzionalita rena-
le. Ad oggi il paziente assume ciclofosfamide
per os 100 mg al giorno ed é consapevole che
difficilmente potra avere un altro bambino, in
quanto ad un nuovo spermiogramma il nume-
ro degli spermatozoi era assente.

Discussione

Il LES nel maschio ha una bassa incidenza pero
nei pochi casi in cui compare spesso ¢ deva-
stante. Si noti la rapida evoluzione sia clinica
che laboratoristica, che ha portato da una dia-
gnosi di “alterazioni immunologiche da segui-
re nel tempo” ad una diagnosi di certezza di
LES. L’approccio diagnostico all’inizio € stato
confuso anche dal radiologo che si riteneva
certo che le lesioni epatiche fossero metastasi
leucemiche, per cui per un certo periodo é sta-
to seguito piu dagli ematologi che dai reuma-
tologi. Inoltre 1 in questo caso all’inizio della
malattia non si & potuto essere incisivi con il
trattamento in quanto il paziente (giovane pe-
raltro) voleva a tutti 1 costl un figlio generato
dal suo seme e avendo gia uno spermiogram-
ma fortemente compromesso, I'uso degli im-
munosoppressori 1’avrebbero certamente az-
zerato. Questo credo abbia in parte inﬂuenza—
to l'evoluzione della malattia rendendola piu
rapida e aggressiva. Per fortuna l’approccio, poi
corretto alla gravita della nefropatia lupica
(dopo aver avuto il consenso del paziente) ha
portato ad una attuale parziale remissione del-
la malattia.
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Clinical case

Trauma penieno da autoerotismo con
aspirapolvere: “subrogatiofilia”?

Penile trauma by autoerotism with vacuum cleaner: “subrogatiophilia”?

Summary

In recent years, autoerotism has received increasing ethical, psycho-sociological and even medical attention.
Several psychiatric disorders involving deviated sexual tendencies both in males and females have now been
categorized and grouped under the label of “paraphilia”. One type of erotic auto-stimulation includes the
substitution of the copulative organ with tools or objects, which may also result in dangerous consequences.
This disorder is characterized by the pathological replacement of the desired object and may be defined as
“subrogatiophilia” from the Latin term “subrogatio” (from subrogare ‘to choose as substitute’). We report on a
case of penile trauma in a 25-year-old man after masturbation with a vacuum cleaner.

Campo G, Giannarini G, Pomara G, et al. Penile trauma by autoerotism with vacuum cleaner: “subrogatiophi-

lia”2. Trends Med 2008; 8(2):94-96.
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Introduzione

L’autoerotismo, nel corso dei secoli, ha subito
valutazioni psico-sociologiche ed etiche diver-
sel.

Da un passato in cui I’etica ha trovato alleanza
nella scienza nel condannare I"autoerotismo e
nel giudicarlo immorale, contro natura, abo-
minevole e responsabile di danni severi alla
salute? (cecita, depressione, pazzia, ecc.) ad una
interpretazione odierna, che ne vede una
espressivita normale della sessualita ed anzi un
completamento armonico della sessualita fun-
zionale al piacere, privandola anche di conte-
nuti auto-frustranti.

Nell’autoerotismo, il supporto fantastico puo
richiedere l"ausilio di comportamenti o ogget-
ti che agevolano I’eccitazione e ’orgasmo.
Sono state descritte forme masturbatorie che,
pur essendo finalizzate all’autogratificazione
sessuale e non masochistiche, comportano un
rischio reale per I'incolumita della persona e
in particolare per gli organi genitali*®.

In particolare, in letteratura sono riportate le-
sioni peniene anche gravi fino alla perdita del
glande per autostimolazione erotica maschile
tramite I’utilizzo di aspirapolvere e scope elet-
triche’"". Nell’'uso di tali elettrodomestici,
I’aspirazione d’oggetti avviene per la differen-



za di pressione tra quella positiva dell’ambien-
te esterno e quella negativa nell’estremita di-
stale del tubo dell’apparecchio, la cui potenza
é correlata al grado di pressione negativa e alla
velocita con cui € creata. L’inserimento del
pene nell’estremita distale del tubo dell’aspira-
polvere in funzione determina un’adesione dei
tessuti all’estremita stessa dell’aspirapolvere,
costituita solitamente da materiali duri e tal-
volta spigolosi, ed € tanto piu rilevante quanto
maggiore ¢ la depressione creata e tanto mino-
re ¢ la possibilita di flusso aereo esterno-inter-
no. Le lesioni sono determinate dal trauma
diretto subito dai tessuti penieni nell’impatto
contro la struttura dell’elettrodomestico e an-
cor di piu dai tentativi di estrarre il pene dal
tubo, a macchina in funzione. La rilevanza
numerica del comportamento descritto trova
conferma dal fatto che la ricerca sulla rete in-
ternet di “trauma penieno e aspirapolvere e
scope elettriche” ha dato 225 risultati su “Me-
dline” e ben 1780 su “Yahoo-salute”.
Riportiamo il caso di un paziente trattato pres-
so la nostra U.O per trauma penieno da ma-
sturbazione con aspirapolvere.

Case report

F.P., di 25 anni, ¢ giunto alla nostra osserva-
Zione per copiosa emorragia peniena per lesio-
ni riportate da stimolazione erotica con aspi-
rapolvere. L’esame obiettivo evidenziava la
presenza di due lacerazioni: una profonda a
margini netti a carico della superficie dorsale
del glande (figura 1), I'altra a carico della mu-
cosa peniena a livello del solco balano-prepu-

Figura 1. Lacerazione profonda a margini netti, a
carico della superficie dorsale del glande.

Figura 2. Lacerazione a carico del solco balano-
prepuziale.

ziale per tutta ’estensione ventrale (figura 2).
Non si repertavano lesioni a livello del meato
uretrale, né nella porzione prossimale del pene.
L ecografla mostrava assenza di lesioni a cari-
co dei corpi cavernosi e normali parametri flus-
sometrici delle arterie cavernose. Il paziente
presentava un IIEF-5 di 25, e veniva quindi
sottoposto ad intervento chirurgico. Previo
posizionamento di catetere vescicale tipo Fo-
ley 16 CH si e proceduto dapprima a sutura
della lacerazione del glande in punti staccati di
poliglecaprone 3-0 monofilamento. Successi-
vamente € stata riparata, tramite medesima
modalita, la ferita della mucosa ventrale del
solco balano prepuziale. Il decorso post-ope-
ratorio € stato regolare; il paziente dopo circa
un mese riferiva funzione erettile nella norma
e ripresa di regolare attivita sessuale (IIEF-5:
25).

Discussione

L’autostimolazione erotica € occasionalmente
attuata in maniera potenzialmente dannosa;
sono riportati in letteratura differenti tipi di
traumatismi penieni, dalla semplice lacerazio-
ne, alla perdita del glande o alla frattura dei
corpi cavernosi. Nel caso di ferite superficiali
la sutura della breccia € possibile nella mag-
gior parte dei casi consentendo generalmente
un buon risultato estetico e funzionale.

Oltre all’aspetto sanitario, considerazioni psi-
co-relazionali portano a constatare come alcu-
ne forme di autostimolazione potenzialmente
pericolose traggono le loro dinamiche effettri-
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ci da una presupposta sostituzione dell’orga-
no copulatorio con strumenti o surrogati po-
tenzialmente pericolosi (aspirapolvere, scope
elettriche, oggetti diversi, ecc.).

Tali forme manifestano comportamenti, a vol-
te compulsivi, che prevedono I'uso di oggettl
inanimati (0 meccanici) e la cui rivelazione puo
essere giudicata da altri vergognosa e quindi
motivo di disagio relazionale sociale e lavora-
tivo, pur interessando la sfera prettamente per-
sonale.

Si tratta di forme di autoerotismo che, soddi-
sfacendo alcuni requisiti del Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Quar-
ta Edizione (DSM-1V) dell’American Associa-
tion of Psychiatry, potrebbero essere inseriti
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tra i comportamenti sessuali con focalizzazio-
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Original article

Trattamento con Gefitinib nei pazienti anziani o con
scarso performance status (PS), affetti da carcinoma
polmonare non a piccole cellule (NSCLC)

Treatment with gefitinib in elderly patients or patients with poor perfor-
mance status (PS) affected with non small cell lung carcinoma (NSCLC)

Summary

The maijority of NSCLC patients are elderly, with significant co-pathologies and poor PS. Twenty-five patients
with advanced NSCLC were enrolled in this study between October 2002 and April 2006. Sixty percent of them
were 65 or older and 48% had a poor PS. The disease was seen to be progressive in all patients after at least
one line of chemotherapy. The enrolled patients were treated with 250 mg of gefitinib/day orally. The median
overall survival was 2 years from the date of first diagnosis and 12 weeks from the date of first gefitinib
administration. One patient showed a partial response and three, stable diseases. Gefitinib was well tolerated,
without significant toxicity. EGFR selective inhibitors may therefore be important in the treatment of elderly
and/or poor PS patients, who cannot undergo chemotherapy.

Ardizzoia A, Arnoffi J, Colombo I, et al. Treatment with gefitinib in elderly patients or patients with poor perfor-
mance status (PS) affected with non small cell lung carcinoma (NSCLC). Trends Med 2008; 8(2):97-102.
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Introduzione

Il tumore polmonare non a piccole cellule
(NSCLC) rappresenta attualmente la neopla-
sia piu frequente nel mondo occidentale ed &
la principale causa di morte cancro-correlata

nza - ltali

Qﬁf.’o. (:li Ra(:JIigferapia, A.O. San Gerardo Nuovo, Monza- nel mondo!. Oltre la meta dei pazienti affetti

Italia da tumore polmonare possiede al momento
della diagnosi un’eta superiore ai 60 anni e cir-
ca il 30% di essi e ultrasettantenne. E’ impor-
tante inoltre considerare che, in seguito al pro-
gressivo aumento dell’aspettativa di vita, la
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per il trattamento del NSCLC localmente avan-
zato o metastatico concordano nel proporre
come gold standard una polichemioterapia
contenente platino, mentre per i pazienti an-
ziani viene suggerita una terapia con un singo-
lo agente antiblastico®. Spesso pero, nel grup-
po di pazienti con ridotto Performance Status
(PS) o con importanti comorbilita associate,
Papproccio chemioterapico risulta essere con-
troindicato, visto P’elevato rischio di indurre
tossicith clinicamente significative o di peggio-
rare la qualita di vita di questi pazienti.
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Recentemente sono stati condotti numerosi
studi sugli inibitori della tirosin-chinasi asso-
ciata al’Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR), tra cui Gefitinib ed Erlotinib, che non
hanno determinato un incremento dell’Ove-
rall Survival (OS) ma hanno mostrato un buon
profilo di sicurezza e tollerabilita*®

In questo lavoro vengono riportati i risultati
di uno studio prospettico effettuato presso la
nostra Istituzione che ha analizzato I’efficacia
e la sicurezza dell’utilizzo di Gefitinib in pa-
zienti anziani o con ridotto PS affetti da
NSCLC in fase avanzata, precedentemente
sottoposti ad almeno una linea di trattamento
chemioterapico.

Materiali e metodi

Pazienti

Tra Ottobre 2002 e Aprile 2006, presso I’A.O.
San Gerardo di Monza sono stati arruolati 25
pazienti. I criteri di eleggibilita includevano:
diagnosi istologica o citologica di NSCLC in
fase avanzata o metastatica, eta superiore ai 18
anni, qualsiasi PS (secondo scala ECOG), ade-
guata funzionalita epatica, renale e midollare,
presenza di almeno una lesione misurabile, al-
meno un precedente trattamento chemiotera-
pico. Ogni paziente, prima di ricevere il far-
maco, ha firmato un modulo di consenso in-
formato approvato dal Comitato Etico della
nostra Azienda Ospedaliera

Regime terapeutico

Lo schema di trattamento prevedeva la som-
ministrazione di 250 mg/die per via orale di
Gefitinib fino a progressione di malattia, as-
senza di beneficio clinico, comparsa di tossici-
ta inaccettabile o exitus del paziente. Prima di
iniziare il trattamento i pazienti dovevano ef-
fettuare le seguenti valutazioni: anamnesi, esa-
me obiettivo, parametri vitali, elettrocardio-
gramma, esami ematochimici e indagini stru-
mentali per identificare le lesioni misurabili
(TC torace e addome, ecografia addominale,
TC o RMN encefalo, scintigrafia ossea e ra-
diografie mirate).

I pazienti venivano sottoposti a visita clinica
ogni 4 settimane durante le quali si valutava-
no: esame obiettivo, parametri vitali, esami
ematochimici, variazioni della sintomatologia
riferita dai pazienti, modificazioni della tera-
pia domiciliare, eventuali tossicita correlate alla
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terapia. Ogni 8-10 settimane i pazienti effet-
tuavano una rivalutazione strumentale delle
sedi di malattia. In caso di risposte obiettive
(complete o parziali) o di stabilita di malattia
si continuava tale trattamento per altre 8 setti-
mane; in caso di progressione di malattia il
paziente usciva dallo studio.

Valutazione della risposta e della
tossicita

Le risposte obiettive al trattamento sono state
analizzate in accordo con i criteri WHO ogni
8 settimane di trattamento con Gefitinib’. E
stato analizzato anche il beneficio clinico of-
ferto da tale trattamento, definito come un
miglioramento soggettivo della sintomatolo-
gia e/o del Performance Status.

Il tempo al fallimento della terapia ¢ stato cal-
colato dal giorno di i 1n1210 del trattamento al
momento in cui questo € stato SOSpeso per
progressione di malattia, insorgenza di effetti
tossici gravi, scelta del paziente, assenza di
beneficio clinico o decesso. Per 1 pazienti che
assumevano ancora Gefitinib al momento del-
’analisi dei dati, il tempo al fallimento del
trattamento € stato valutato considerando la
data di arruolamento nello studio e la data
dell’ultima visita.

La sopravvivenza globale (Overall Survival -
OS) ¢ stata calcolata come il tempo intercorso
tra la data della prima_diagnosi di malattia al
decesso del paziente. E stato calcolato anche
I’OS a partire dalla data in cui 1 pazienti hanno
assunto la prima compressa di Gefitinib fino
all’exitus. Gli eventi avversi sono stati regi-
strati e classificati in gradi, in base ai criteri di
tossicita del National Cancer Institute versio-
ne 2.0%°.

Risultati

Caratteristiche dei pazienti

Nel nostro studio sono stati arruolati 25 pa-
zientl, il 60% dei quali presentava un’eta supe-
riore a 65 anni. L’eta mediana dei pazienti ar-
ruolati era di 67 anni (range=38-84 anni), 18
soggetti erano di sesso maschile e 7 di sesso
femminile. Il PS dei pazienti era cosi distribu-
ito: PS 0-1 nel 52% dei pazienti arruolati, PS 2
nel 28% e PS 3 nel 20%. Tutti 1 pazienti erano
affetti da una neoplasia polmonare in stadio
IV con differenti sedi di metastatizzazione: il
68% dei pazienti presentava metastasi polmo-
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Tabella 1. Caratteristiche dei pazienti.

Caratteristiche Pazienti %
Eta (anni)
mediana 67
range 38-84
Sesso
maschile 18 72
femminile 7 28
PS (ECOG)
0 5 20
1 8 32
2 7 28
3 5 20
4 0 0
Diagnosi istologica/
citologica
adenocarcinoma 15 60
bronchioloalveolare 6 24
squamocellulare 1 4
a grandi cellule 3 12
Stadio della malattia
alla diagnosi
| 0 0
Il 1 4
llla 2 8
b 4 16
v 18 73
Sede metastasi al
momento dell’arruolamento
polmone 17 68
0SSO 14 56
encefalo 8 32
surrene 2 8
fegato 2 8
N° sedi delle metastasi:
1 8 32
2 14 56
8 3 12
Chemioterapia precedente
cisplatino + vinorelbina 8 32
cisplatino + gemcitabina 11 44
cisplatino + etoposide 3 12
carboplatino + gemcitabina 3 12
irinotecan + taxotere 1 4
vinorelbina S 12
taxotere 17 68
gemcitabina 2 8
cisplatino 1 4
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nari, il 56% ossee, il 32% encefaliche,
’8% epatiche e 1’8% surrenaliche.
L’istotipo piu rappresentato € stato
’adenocarcinoma (60%), invece gli al-
tri istotipi risultavano cosi distribuiti:
24% carcinoma spinocellulare, 12%
carcinoma a grandi cellule e 4% carci-
noma bronchiolo-alveolare.

Tutti i pazienti erano stati preceden-
temente sottoposti ad almeno una li-
nea di trattamento chemioterapico,
con una mediana di due. Il trattamen-
to chemioterapico piu frequentemen-
te utilizzato € stato un regime platino-
basato come prima linea, invece, come
seconda linea, una monochemioterapia
con docetaxel. Le caratteristiche dei
pazienti sono elencate nella tabella 1.

Risposta alla terapia

Sedici pazienti erano valutabili per la
risposta secondo la scala W.H.O. Il tem-
po mediano di assunzione ¢ stato di cir-
ca 2 mesi (range=0-12 mesi).

Un paziente ha ottenuto una Risposta
Parziale (RP), tre una Stabilita di Ma-
lattia (SM) e i restanti pazienti una pro-
gressione di malattia (PRO). Un mi-
glioramento o una stabilita delle con-
dizioni cliniche é stata riscontrata nel
44% dei casi. Nei pazienti responders
la risposta obiettiva e il beneficio cli-
nico sono perdurati per circa 3 mesi
(tabella 2).

Per quanto riguarda la sopravvivenza
globale dei pazienti dalla data della pri-
ma diagnosi, questa ha presentato una
mediana di 2 anni (range da 2 mesi a 10
anni). Invece, la sopravvivenza media-
na dalla prima assunzione di Gefitinib
é risultata essere paria 12 settimane (ran-
ge=4-48).

Tossicita

Sono stati valutati per tossicita 20 sog-
getti, poiché 3 pazienti sono deceduti
prima dell’inizio del trattamento e 2
hanno ritirato il consenso al trattamen-
to stesso. Gefitinib e risultato essere
ben tollerato. La tossicita che si ¢ ma-
nifestata con maggior frequenza (3 pa-
zienti) ¢ stata quella cutanea, caratte-
rizzata dalla comparsa di un rash ac-
neiforme di grado 1 localizzato al vol-
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Tabella 2. Frequenza e tipo di risposta registrate
nei 16 pazienti valutabili a fine trattamento.

Risposte N° pazienti %
Risposte Complete 0 0
Risposte Parziali 1 6
Stabilita 3 19
Progressione 12 75

to e al torace; le altre tossicita sono state: nau-
sea e vomito di grado 1 in due pazienti, diar-
rea di grado 1 in un paziente, rialzo delle tran-
saminasi di grado 1 in un paziente e stomatite
di grado 3 in un paziente. Solo in quest’ultimo
caso € stata necessaria la sospensione perma-
nente del farmaco. La compliance ¢ stata ele-
vata e tale farmaco ¢ stato ben accettato dai
soggetti. Gli eventi avversi correlati al tratta-
mento sono elencati nella tabella 3.

Discussione

La principale causa di morte per cancro in
Europa e nel Nord America ¢ rappresenta dal
carcinoma polmonare che, in p1u del 50% dei
casi, interessa soggett1 anziani'? La diagnosi e
spesso tardiva e cio giustifica I’ clevata percen-
tuale di casi gia metastatici al momento del
primo riscontro di tale neoplasia. La sopravvi-
venza mediana dalla diagnosi di carcinoma del
polmone metastatico ¢ di circa 6 mesi se il pa-
ziente non viene sottoposto ad alcun trattamen-
to, di circa 8 mesi se il paziente viene sottopo-
sto a chemioterapia platino-basata. Tuttavia,
nei pazienti con malattia in stadio IV, la tera-
pia ha il solo scopo di prolungare il tempo di
progressione, aumentare la sopravvwenza e
migliorare la sintomatologia, ma non € priva
di tossicita, a volte anche importanti, e pud
anche causare un peggioramento della qualita
divita. E necessario valutare il rapporto rischio-

beneficio, in particolare nei soggetti anziani,
in virtu delle possibili copatologie, dello sca-
dente PS e della scarsa compliance ai tratta-
menti somministrati in regime di Day Hospi-
tal. Visto lo sfavorevole rapporto tra efficacia
e tollerabilita, questo sottogruppo di pazienti
puo essere anche sottoposto alla sola migliore
terapia di supporto.

In questi ultimi anni studi scientifici, effettua-
ti grazie alle maggiori conoscenze di genetica e
biologia molecolare applicata all’oncologia,
hanno messo in evidenza il ruolo delle terapie
a bersaglio molecolare nel trattamento dei tu-
mori solidi. In particolare nel carcinoma pol-
monare non a piccole cellule ¢ stata dimostra-
ta l'utilita di farmaci inibitori delle tirosin-chi-
nasi (TKIs), soprattutto per quanto riguarda
quelli in grado di bloccare Iattivita della via
dell’Epidermal Growth Factor (EGF).

La sostanziale differenza esistente tra queste
terapie target e la chemioterapia, € I’azione
specifica e selettiva verso le cellule neoplasti-
che e il basso profilo di tossicita.

Da studi di fase II e ITI condotti su Gefitinib &
emerso che esso ha uno scarso impatto sulla
sopravvivenza globale, ma in alcuni casi porta
ad una risposta obiettiva e/o ad un migliora-
mento della sintomatologia riferita dal pazien-
te. Inoltre gli effetti collaterali sono risultati
essere estremamente ridotti rispetto a quelli
causati dal regime chemioterapico standard*®.
Anche nel nostro studio Gefitinib ha dimo-
strato una efficacia limitata, ma ¢ stato ben
tollerato dai pazienti e non si sono evidenziate
sostanziali differenze nei vari sottogruppi di
eta o PS. Inoltre la compliance al trattamento
¢ stata elevata, fatto sicuramente legato alla
comodita della somministrazione orale e do-
miciliare del farmaco ed al suo buon profilo di
tollerabilita.

Nel 25% dei pazienti arruolati nel nostro stu-
dio si € ottenuta una risposta o una stabilita di

Tabella 3. Eventi avversi registrati in corso di trattamento con Gefitinib.

Tossicita G1-G2 G3-G4
n°pazienti % n° pazienti %
Rash cutaneo 3 15 0 0
Nausea/Vomito 2 10 0 0
Diarrea 1 5 0 0
Stomatite 0 0 1 5
Rialzo transaminasi 1 5 0 0
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malattia, dato che non si discosta dalle possibi-
lita di successo dei trattamenti chemioterapici
di seconda o terza linea, ma con un profilo di
toss1c1ta piu favorevole: in un solo paziente si
¢ registrata una tossicita di grado Il e ’evento
avverso piu frequente ¢ stato il rash cutaneo,
reazione prevedibile e strettamente condizio-
nata dal meccanismo d’azione del farmaco in
studio. In uno studio, recentemente presenta-
to da Duillart et a/", si ¢ dimostrata una non
inferiorita del gefitinib rispetto al docetaxel nel
trattamento di seconda o terza linea del
NSCLC avanzato o metastatico; inoltre il far-
maco target ha mostrato una minor tossicita e
un miglioramento della qualita di vita rispetto
al gruppo di pazienti trattati con I’agente che-
mioterapico. Gli inibitori selettivi della tiro-
sin-chinasi associata al’EGFR potrebbero rap-
presentare una valida alternativa nel trattamen-
to dei pazienti con NSCLC in fase avanzata
che hanno un’eta superiore ai 65 anni, con
importanti comorbilita e scadute condizioni
generali.

Inoltre, come evidenziato da diverse analisi di
casistiche di pazienti sottoposti a terapia con
TKIs, si possono identificare alcune caratteri-
stiche dei pazienti e delle neoplasie che corre-
lano con aumentata risposta a tali agenti: sesso
femminile, non fumatori, adenocarcinoma,
razza asiatica. In questi sottogruppi di pazien-
ti affetti da NSCLC vi e una maggiore possibi-
lita di identificare delle mutazioni genetiche a
carico dei geni che codificano per EGFR, ber-
saglio molecolare di tali farmaci. Infatti, come
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Original article

Ruolo del trattamento a breve termine con
dutasteride nella resezione transuretrale endosco-
pica della prostata (TURP)

Role of short term treatment with dutasteride in transurethral prostate

resection

Summary

The bleeding associated with transurethral prostate resection can often be significant and may be prolonged,
leading to clot retention and blood transfusion. We hypothesized that bleeding could be decreased in patients
undergoing TURP by administering dutasteride for one week before surgery. A total of 57 patients scheduled to
undergo elective TURP were prospectively randomized to receive 0,5 mg of dutasteride a day before TURP or
TURP alone. Serum haemoglobin was measured before and after surgery, and on the following day. There was
a significantly lower mean blood loss in irrigation fluid in the dutasteride group than in the control group. The
mean difference was more significant when blood loss was calculated per gram of resected prostate. This study
shows that dutasteride administered preoperatively for one week decreases bleeding in patients undergoing

TURP.
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Introduzione

La dutasteride utilizzata per il trattamento della
ipertrofia prostatica benigna (IPB), € un 6 aza-
steroide che inibisce gli iso-enzimi della 5 alfa-
reduttasi tipo 1 e 2, responsabili della conver-
sione del testosterone a diidrotestosterone ne-
cessario per la crescita regolare, la funzione e
lo sviluppo dell’IPB!. L’azione del diidrote-
stosterone si esplica mediante una azione pa-
racrina favorendo la diffusione dei fattori di
crescita da una cellula a quella adiacente, una
azione autocrina, mediante I’utilizzo dei fatto-
ri di crescita da parte della stessa cellula e una
azione endocrina attraverso la produzione dei
fattori di crescita in periferia, che per via ema-
tica si diffondono alle cellule!. Le 5 alfa redut-
tasi hanno una affinita 10 volte superiore per i
recettori androgeni rispetto al testosterone’.
L’isoenzima tipo 1 prevale in linee cellulari di
neoplasia della prostata ed ¢é localizzato prin-
cipalmente nei follicoli piliferi, ghiandole se-
bacee, fegato e rene!. L’isoenzima tipo 2 ¢ lo-
calizzato nella prostata e nell’'IPB!. La finaste-
ride riduce il diidrotestosterone sierico di cir-
ca il 70,4%, mentre la dutasteride al dosaggio
di 0,5 mg riduce il diidrotestosterone del
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94%*.1’azione della dutasteride presenta sia un
effetto paracrino e autocrino, bloccando I’at-
tivita intraprostatica delle 5 alfa reduttasi tipo
2, che un effetto endocrino, bloccando I’atti-
vita della 5 alfa reduttasi tipo 1 presente in cir-
colo'. La finasteride ¢ il primo inibitore del-
’enzima 5 alfa reduttasi tipo 1 utilizzato per il
trattamento della IPB riducendo il volume pro-
statico, 1 sintomi da ostruzione delle vie urina-
rie associati alla IPB e le sue complicanze®. La
finasteride, inibisce i fattori di crescita respon-
sabili dell’angiogenesi controllati dagli andro-
geni quali il fattore di crescita epidermico, il
fattore di crescita fibroblastico, il fattore di
crescita vascolare endoteliale*. Essa inoltre ri-
duce gli antigeni per il CD-34, il fattore VIII e
il fattore vascolare endoteliale (VEGEF); que-
st'ultimo ¢ un potente fattore angiogenetico
che regola I’angiogenesi patologica e fisiologi-
ca, risulta essere 50 volte piu potente dell’ista-
mina nell’aumentare la permeabilita vascolare
ed € altamente espresso nel tessuto muscolare
liscio dell’IPB*¢. Una alterata espressione del
VEGF mRNA é stata dimostrata nei tumori e
negli acini dell’epitelio cellulare suburetrale
rispetto alle cellule stromali: tutto questo ha
evidenti implicazioni nella terapia dell’IPB e
dei tumori prostatici®. Diversi lavori riporta-
no l'utilizzo della finasteride per un periodo
di almeno 4 settimane per ridurre la macroe-
maturia da sanguinamento prostatico associa-
to a IPB e il sanguinamento perioperatorio se-
condario a resezione endoscopica della prosta-
ta’. E’ anche riportato I'utilizzo per almeno 4
settimane della finasteride per ridurre la ma-
croematuria secondaria a sanguinamento pro-
statico associato ad IPB’ e il sanguinamento
perioperatorio secondario a TURP®. Una set-
timana di terapia con dutasteride riduce il flus-
so ematico a livello prostatico dello 0,64 a li-
vello della zona periferia e dello 0,30 a livello
della zona periuretrale’; inoltre la maggiore
riduzione del diidrotestosterone e I'inibizione
di entrambe le 5 alfa reduttasi tipo le 2! do-
vrebbero comportare una azione piu precoce
ed efficace nella riduzione del sanguinamento
intra e post-operatorio nei pazienti sottoposti
a TURP.

Lo scopo del lavoro presentato ¢ quello di ve-
rificare in maniera prospettica se un pre-trat-
tamento per una sola settimana con dutasteri-
de possa essere utile nel limitare il sanguina-
mento 1ntra e post-operatorio nei pazienti sot-
toposti a TURP.
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Materiali e metodi

Lo studio prospettico comprende 57 pazienti
con eta media di 68 anni (range compreso tra
50-86 anni) sottoposti a TURP dall’Ottobre
2004 al Novembre 2005. Il gruppo di pazienti
1-29 & stato trattato una settimana prima del-
I'intervento di TURP con dutasteride al do-
saggio di 0,5 mg die, mentre il gruppo 2-28 &
stato trattato con la sola TURP. Sono stati
esclusi dallo studio i pazienti sottoposti pre-
cedentemente a chirurgia prostatica, con in-
sufficienza renale cronica, con diagnosi di car-
cinoma prostatico o che erano stati trattati
precedentemente alla TURP con anticoagu-
lanti vari e i pazienti in cui si € verificato du-
rante I’intervento una perforazione della cap-
sula o ’apertura di seni venosi. Tutti i pazienti
presentavano una esplorazione digitorettale
senza evidenza di particolari patologie e un
valore di PSA minore di 4 ng/ml. Non sono
state rilevate differenze statisticamente signi-
ficative tra i due gruppi riguardanti leta, il
PSA, il volume prostatico, il valore pre-ope-
ratorio di emoglobina, I’ematocrito, il tempo
operatorio medio e il tipo di liquido irrigante
utilizzato. In tutti i casi € stato valutato il gra-
do di sanguinamento rilevando la riduzione
dei valori dell’emoglobina e dell’ematocrito
dopo 4 ore e la mattina successiva all’inter-
vento. Tutti 1 pazienti sono stati operati nel-
lo stesso reparto e dallo stesso urologo. I fram-
menti di prostata resecata sono stati valutati
dallo stesso patologo sia per la determinazio-
ne del peso che per la diagnosi istopatologi-
ca. I pazienti sono stati monitorati sia per il
sanguinamento perioperatorio sia per I'even-
tuale presentarsi di ritenzione urinaria da coa-
guli 0 macroematuria richiedente terapia spe-
cifica entro il mese dal trattamento.

Risultati

Dei 57 pazienti sottoposti a TURP 3 sono sta-
ti esclusi dallo studio per perforazione della
capsula prostatica durante la TURP, 2 appar-
tenevano al gruppo non trattato con dutaste-
ride e 1 a quello trattato con dutasteride. Nel-
lo studio entrarono 54 casi, di cui 28 trattati
una settimana prima con dutasteride e 26 nel
gruppo di controllo. Non é stata rilevata alcu-
na differenza per I’etd, il peso del tessuto pro-
statico resecato e in tutti € stata utilizzata I’ane-
stesia spinale. Nessuno dei pazienti ha richie-
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sto emotrasfusioni. Il peso medio del tessuto
prostatico resecato € stato di 19 gr. E’ stata ri-
levata una significativa riduzione della presen-
za di emoglobina nel liquido irrigante nel grup-
po trattato con dutasteride rispetto al gruppo
controllo (46,3 versus 74,6 gr di emoglobina,
p=0. Ol) (tabella 1). In riferimento a interventi
dipiti lunga duratae come conseguenza a mag-
glOI‘l perdite ematiche, ¢ stata divisa la quanti-
ta di emoglobina presente nel liquido irrigante
per il peso della prostata resecata. In tal modo
la differenza per la riduzione delle perdite ema-
tiche ¢ stata piu evidente nel gruppo trattato
con dutasteride rispetto al gruppo di controllo
(2,72 versus 4,78 gr di emoglobina per grammi
di prostata resecata) (tabella 1). Due pazienti
del gruppo controllo non trattato preoperato-
riamente con dutasteride sono stati nuovamen-
te ricoverati a distanza rispettivamente di 8 e
13 giorni per ritenzione urinaria da coaguli e
sono stati sottoposti a revisione endoscopica
della loggia prostatica.

Discussione

L’emorragia intra e post-operatoria durante
TURP e una delle complicanze che maggior-
mente puo angosciare il chirurgo in quanto,
alterando la visione endoscoplca e conseguen-
temente 1 reperi anatomici, puo comportare il
rischio di lesioni sf1nter1che perforazione del-
la capsula prostatica, allungamento dei tempi
operatori, rischio di ricorrere a emotrasfusio-
ni e incompleta resezione della prostata. L’in-
adenza di emotrasfusioni eseguite dopo TURP
¢ del 3,9% e la percentuale di ritenzione urina-

ria da coaguli & del 3,3%°. La finasteride ridu-
ce il volume prostatico, induce atrofia e apop-
tosi nell’epitelio del tessuto prostatico beni-
gno, che risulta essere un importante indice
di regressione prostatica conseguente a tera-
pia antiandrogena*’. Dopo terapia con fina-
steride € riportata una riduzione della densita
microvascolare (MVD) nei pazienti che han-
no eseguito un intervento di TURP®. Questo
dato e stato osservato anche in quelli trattati
con dutasteride’. E’ inoltre riportata una pit
alta densita microvascolare nei pazienti con
ematuria da IPB®. La terapia con dutasteride
provoca una significativa diminuzione (18%)
della ampiezza media delle cellule epiteliali
benigne, con un grado di atrofia simile sia nel-
la zona transizionale che in quella periferical.
I diidrotestosterone intraprostatico nei pa-
zlenti trattati con finasteride si riduce del 68%,
mentre in quelli trattati con dutasteride del
97%. 1l periodo necessario per ridurre I’ema-
turia di origine prostatica attuato dagli inibi-
tori della 5-alfa reduttasi € sicuramente piu
veloce rispetto al periodo necessario per ri-
durre il volume prostatico, ed ¢ legato alla
riduzione della neoangiogenesi e del flusso
ematico prostatico come evidenziato all’eco-
doppler, gia evidente dopo una settimana di
trattamento con dutasteride’. A conferma che
sono coinvolti altri meccanismi al di fuori del
volume prostatico, € stato mostrato come il
trattamento con finasteride riduce gli episodi
di macroematuria da ipertrofia prostatica be-
nigna gia dopo 4 settimane di terapia’. Una
settimana di terapia con dutasteride prima
dell’intervento di TURP e il periodo minimo,

Tabella 1. Effetti del pre-trattamento con dutasteride sul sanguinamento in corso di resezione

prostatica transrettale.

Variabili Trattamento
TURP + Dutasteride TURP P
(n=28) (n=26)

Eta media (range) 68 (50-86) 68,5 (51-87) Non significativo
Prostata resecata (g) 19,3 (7-62) 18,8 (6-58) Non significativo
Riduzione media Hb

dopo 4 ore dalla TURP 1,62 (0,1-5,9) 1,93 (0,9-4,8) 0,3

la mattina seguente 1,02 (0,2-3,6) 1,53 (1,3-4,6) 0,6
Perdita di emoglobina

nel liquido irrigante (g) 46,3 (6-196) 74,6 (8-242) 0,01

per peso di prostata resecata (g) 2,72 (0,4-7,11) 4,78 (1,06-29) <0,01
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ma gia efficace per ridurre ’angiogenesi e quin-
di le perdite ematiche nei pazienti sottoposti
a TURP. Inoltre essendo assunto per un bre-
ve periodo, esso ¢ ben accettato dal paziente
e pratico da gestire nel periodo pre-operato-
rio. Sono necessari ulter10r1 studi per verifi-
care se un periodo piu lungo di terapia con
dutasteride possa essere piu appropriato nel
ridurre maggiormente le perdite ematiche
anche in rapporto al volume prostatico. L uti-
lizzo della dutasteride nei pazienti con IPB,
oltre ad avere 'indicazione per la riduzione
dei sintomi ostruttivi, potrebbe essere utile
nei pazienti con episodi di macroematuria ri-
corrente, sia da sola che in associazione agli
alfa-litici, nella fase interlocutoria o prepara-
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toria all’intervento di TURP.

Conclusioni

Il trattamento con dutasteride una settima-
na prima dell’intervento di TURP e utile per
ridurre le perdite ematiche indipidentemen-
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