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PROF. CAMILLO RICORDI

Direftore del Diabetes Research Institute (DRI) and Cell Transplant Center
dell'Universita di Miami. Expertscape 1o ha nominato "massimo esperto mondiale”
nel campo dei tfrapianti di isole pancreatiche per la cura del Diabete

Le ECCELLENZE passano da noi www.sanitaebenessere.it €3 @ [



vSonif(‘J > EDITORIALE

5 Benessizg

Da uno scudo di molecole protettive
ai trapianti cellulari, nuove

strategie per combattere il Diabete

di CAMILLO RICORDI*

e il trattamento del Diabete si sono notevolmente

anicchite. Da un lato le molecole "scudo” - Vita-
mina D e Omega 3, ma anche polifenoli e antiossidanti
- dallaltro i trapianti di isole pancreatiche, in molti casi
risolutivi. Se grandi passi in avanti sono stati condotti nel
Diabete di tipo 2, notoriamente legato a dieta e stile di
vita, studi recenti suggeriscono che diete scorrette e ca-
renza di sostanze protettive possano aumentare il rischio
di malattie autoimmuni come il Diabete di tipo 1, in cui
le cellule delle isole pancreatiche preposte alla produzione di insulina vengono di-
strutte selettivamente dal sistema immunitario, costringendo i pazienti a gestire i loro
livelli di zucchero nel sangue attraverso la somministrazione giornaliera di insulina.
Sempre pit studi dimostrano I'importanza di stile di vita, dieta e assunzione di so-
stanze protettive, che nel caso di pre-Diabete e Diabete ditipo 2 possono migliorare
la sensibilita allazione dell'insulina, e nel caso del Diabete di tipo 1 modulare in-
fiammazione e sistema immune, prevenendo o ostacolando la progressione delle
reazioni autoimmuni. La vitamina D e gli Omega-3 sono in fase di studio in trials
clinici randomizzati prospettici, per determinare la possibilita di rallentare o arrestare la
progressione del Diabete ditipo 1. In questi studi abbiamo osservato che, in quasi tutti
i soggetti, I'esordio del Diabete di tipo 1 viene anticipato da livelli bassi di vitamina D
nel sangue e da un rapporto tra Omega-6 e Omega-3 shilanciato. Inoltre, piti & basso il
livello di Vitamina D e minore ¢ la produzione residua di insulina all'esordio, indicando
una maggiore "aggressivita” della reazione autoimmune contro le cellule produttrici
diiinsulina. Se a questa carenza di Vitamina D3 e Omega-3 si aggiunge un‘alimen-
tazione ricca di zuccheri raffinati e povera di sostanze protettive, puo aumentare il
rischio di malattie autoimmuni come, appunto, il Diabete di tipoT. Lintegrazione di
queste sostanze protettive a una dieta sana potrebbe aiutare la prevenzione non solo
del Diabete, ma anche di infezioni virali gravi (una fra tutte il Covid-19) e malattie
croniche legate all'invecchiamento. Sul fronte della cura del Diabete di tipo 1l risul-
tato pit importante & probabilmente legato al trapianto di isole pancreatiche. Questa
opzione terapeutica ha permesso ad alcuni pazienti di vivere senza avere bisogno di
iniezioni di insulina anche per un tempo superiore ai 10 anni. Si tratta di una terapia
cellulare che consiste nel prelevare le cellule produttrici di insulina dal pancreas di un
donatore, purificarle e trapiantarle nel paziente in modo da ripristinare la loro capacita
di produrre l'insulina senza la necessita di doversi sottoporre a iniezioni. Strategie di
prevenzione e cura del Diabete di tipo 1 sono ora allo studio anche per contrastare il
Covid-19. Studi recenti hanno sottolineato come alcuni nutrienti e sostanze protetti-
ve potrebbero avere un ruolo ritico per la prevenzione delle malattie, e potrebbero
aiutarci anche in questa emergenza Covid-19. Mi riferisco a sostanze come Vitamina
D3, acidi grassi Omega3, polifenoli, antiossidanti, polidatina, onochiolo, lattoferina,
fisetina e quercetina, per citame qualcuna. Abbiamo appena concluso inoltre uno stu-
dio clinico internazionale che ha avuto un successo significativo sulla sopravvivenza e
tempo di guarigione di soggetti affetti da forme gravi di Covid-19, grazie a infusioni
intravenose di cellule staminali mesenchimali derivate dal cordone ombelicale, le
stesse cellule cha abbiamo utilizzato da anni per il trattamento del Diabete di tipo1
e che sono ora in fase di studio anche per altre malattie autoimmuni. Studi simili sul
Covid-19 sono ora in corso anche in diversi Centri Italiani coordinati dal Prof. Massimo

Dominici dell'Universita di Modena e Reggio Emilia. @D

* Direttore del Diabetes Research Institute and Cell Transplant Center Universita di Miami

N egli ultimi 10 anni le opzioni per la prevenzione
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» SPECIALE DIABETE

Semaglutide: una rivoluzione
nella cura del Diabete di tipo 2

L'INNOVATIVO FARMACO, AGONISTA DEL RECETTORE DEL GPL-1, PUQ ESSERE
SOMMINISTRATO PER VIA INIETTIVA UNA SOLAVOLTA A SETTIMANA, CON
UN'EFFICACIA STRAORDINARIA NELLA RIDUZIONE DEL RISCHIO DI COMPLICANZE.

parlarcene, il Prof. Paolo Fiorina, Professore
Aﬁ\ssociato di Endocrinologia presso |'Univer-

ita degli Studi di Milan, Associate Scientist
al Boston Children's Hospital dell'Harvard Medical
School e Direttore di Endocrinologia e Diabetologia
dell'ASST Fatebenefratelli Sacco, una delle piti gran-
di Diabetologie d'ltalia, con un bacino di utenza di
circa un milione e mezzo di milanesi e un team di
specialisti, cresciuto negli anni, che gestisce tutte le
varie sfaccettature del Diabete.

Professore, cosa significa affrontare il
Diabete con un approccio multifattoriale?
"Significa essere di fronte a una vera e propria rivo-
luzione copernicana nell'ambito del trattamento di
questa patologia: se per anni, infatti, i Diabetologi
sono stati considerati semplicemente dei " Glicemo-
logi", oggi il quadro & sensibilmente cambiato, per-
ché ci si & resi conto che pur rimanendo il controllo
della glicemia un aspetto importante, non basta piu.
Oggi sappiamo, infatti, che, per prolungare la vita
del paziente, & fondamentale anche ridurre le com-
plicanze, cosa che si ottiene solo con un approccio
multifattoriale. Non basta piti quindi prescrivere un
farmaco che abbassi la glicemia, se poi questo espo-
ne il paziente a rischi ipoglicemici o peggiora il qua-
dro cardiovascolare. La glicemia deve inserirsi in un
contesto piti ampio di benessere del paziente, mi-
rato a prolungare la vita e migliorarne la qualita”.

Quali innovazioni abbiamo in termini di te-

rapie farmacologiche per il Diabete di tipo 2?
"Fino a 4 /5 anni avevamo a disposizione degli ottimi
farmaci ipoglicemizzanti che, pero, esponevano i pa-
zienti a pericolose ipoglicemie. Poi sono arrivati sul
mercato dei farmaci innovativi che hanno cambiato
I'approccio alla malattia: prima i DDP-4 Inibitors e,
successivamente, i cosiddetti GPL-1 Receptor Agoni-
sti, come la Semaglutide, che hanno dimostrato di

Prof. Paolo Fiorina

essere veramente dei game changer nel trattamen-
to del Diabete, per la pletora di effetti benefici che
impattano positivamente sulla salute del paziente,
tanto da definirli farmaci salvavita che, by chance,
abbassano anche la glicemia. Grazie a questi nuove
molecole, gia disponibili e prescrivibili dal Diabeto-
logo nel piano terapeutico, 0ggi con un solo farmaco
si ottengono molteplici effetti positivi sul paziente".

Quali sono i vantaggi e i punti

di forza della Semaglutide?

"Semaglutide si distingue dalle altre molecole della
sua stessa classe per una serie di caratteristiche biochi-
miche importanti: la prima & che ha un legame con
I'albumina molto rafforzato e questo rende I'emivita
della Semaglutide molto prolungata, permettendo
una somministrazione mono settimanale anziché
giornaliera o addirittura due volte al giorno. Questo &
un enorme passo avanti per un farmaco iniettivo. Altra
modifica farmacologica biochimica importante & il fatto
che il peptide & molto stabile e questo aumenta la re-
sistenza della molecola alla degradazione enzimatica”.

Cosa contraddistingue questo farmaco
dagli altri della stessa classe?
"Al di |3 delle caratteristiche biochimiche, ci sono
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GLI STUDI CLINICI

Semaglutide é stata oggetto di un ampio
programma di studi clinici (Sustain), che hanno
dimostrato la superiore efficacia della molecola
rispetto ad altre della stessa classe. In Sustain 7,
ad esempio, nel confronto tra Semaglutide e un
altro agonista del recettore del GLP-1, entrambi
somministrati al massimo dosaggio, Semaglutide
ha ridotto I'Emoglobina Glicata dell"1,8% rispetto
all'1,4. Analogamente, in Sustain 2, valutato testa
atesta con un inibitore del Dpp-4, ha mostrato
unariduzione tral'1,4 e I'1,6%, a seconda del
dosaggio, rispetto allo 0,5% con il Dpp-4. Nello
studio Sustain 7, ha ridotto, dopo 40 settimane, il
peso corporeo di 6,5 Kg rispetto ai 3 ottenuti con
I'agonista del GLP-1 di confronto. Sustain 6 ha,
invece, valutato I'impatto di Semaglutide sugli
eventi cardiovascolari, dimostrando che il farmaco
riduce il rischio, rispetto al placebo, del 26%.

una serie di caratteristiche farmacologiche che lo
rendono unico: innanzitutto il farmaco € in grado
di stimolare la secrezione dell'insulina senza pro-
vocare ipoglicemia, evento che impatta sullambito
cognitivo e cardiovascolare. Inoltre ha un‘efficacia a
lungo termine, favorisce la perdita di peso, da una
copertura molto continua, & molto simile alle mo-
lecole umane e passa la barriera emato-encefalica,
un aspetto, quest'ultimo, davvero importantissimo
perché purtroppo il Diabete attiva meccanismi
regolatori cerebrali che vanno bloccati in quella
sede. Infine agisce direttamente sulla placca arte-
riosclerotica, con un meccanismo antinfiammatorio
e antiproliferativo”.

Per quale tipologia pazienti diabetici

¢ indicato il nuovo farmaco?

"Questo € un altro punto di forza: la Semaglutide &
virtualmente in grado di essere utilizzato per tutti i
pazienti, come se fosse una sorta di smart molecule,
che da un effetto diverso a seconda delle condizio-
ni di partenza. Questo da la garanzia al medico di
avere la massima efficacia terapeutica possibile per
ciascun paziente”.

CONTATTI

Prof. Paolo Fiorina

Direttore Malattie Endocrine e Diabetologia
ASST Fatebenefratelli Sacco

Mail segreteria: T1D@unimi.it

Mail personale: paolo.fiorina@unimi.it

Tel. 02.50319819
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» SPECIALE DIABETE

L'importanza della continuita
assistenziale ai pazienti diabetici

| DIABETICI SONO SOGGETTI FRAGILI, PER QUESTO E FONDAMENTALE,
ANCHE IN EMERGENZA SANITARIA, MANTENERE ALTA L'ATTENZIONE SU DI LORO,
ANCHE CON IL SUPPORTO DELLE NUOVE TECNOLOGIE.

Associato di Endocrinologia

all'Universita di Padova e Diret-
tore del Laboratorio di Diabetologia
sperimentale dell'Istituto Veneto di
Medicina Molecolare. Questa prima-
vera ha coordinato un importante la-
voro, di recente pubblicato sulla rivi-
sta internazionale Diabetes Care, su
come le misure restrittive imposte
durante l'emergenza abbiano im-
pattato sull'assistenza alle persone
diabetiche e su come la tecnologia
possa essere un supporto.

‘ | Prof. Gian Paolo Fadini &

Professore, quali interazioni esistono

tra diabetici e Covid?

"Gia a febbraio, guardando i dati che provenivano
dalla Cina, avevamo capito che il Diabete rappre-
sentava uno dei fattori di rischio pitl importanti
nello sviluppare le forme piti gravi di Covid. Una
delle prime ricerche di cui ci siamo occupati &
stata focalizzata proprio sul capire se i pazienti
diabetici corressero un rischio maggiore nei con-
fronti dell'infezione rispetto agli altri. La conclu-
sione ¢ stata che la possibilita di un diabetico di
ammalarsi di Covid ¢ la stessa che ha una perso-
na sana e dunque che per i diabetici valgono le
stesse regole di protezione comuni. Il dato meno
rassicurante é che, invece, quando il paziente
diabetico si infetta, la probabilita che progredisca
verso forme anche molto gravi & due volte mag-
giore rispetto a un individuo sano. E anche vero
tuttavia che questa prognosi cosi negativa non &
qualcosa di inaspettato, perché noi sappiamo che i
diabetici sono sempre piti a rischio quando hanno
una patologia acuta o cronica. Questa considera-
zione deve servire, oltre che alla ricerca scientifica,
anche ai Servizi Sanitari per riservare una parti-

Prof. Gian Paolo Fadini

colare attenzione alle persone pi
a rischio di sviluppare forme gravi
dell'infezione".

Quali sono le persone piu
arischio oltre ai diabetici
conclamati?

"Diverse ricerche, tra cui la nostra,
hanno dimostrato che sono a rischio
anche quei pazienti che arrivano in
Ospedale per Covid e solo in quel
momento scoprono di essere dia-
betici. E il cosiddetto Diabete misco-
nosciuto ed & il fattore di rischio piti
importante in termini di prognosi. Questo conferma,
ancora una volta, l'esigenza di far emergere il Diabe-
te sommerso, identificando le persone a rischio - chi
ha un caso in famiglia, chi & in sovrappeso o obeso
e chi ha gia altri fattori di rischio cardiovascolari - e
sottoponendole a screening attraverso un semplice
prelievo venoso per controllare la glicemia”.

Quali difficolta avete incontrato durante

la pandemia nella cura dei diabetici?

“Con la chiusura totale degli ambulatori durante
il lockdown e 'annullamento di tutte le visite, ad
eccezione delle urgenze, abbiamo cercato di con-
vertire le visite di controllo nella cosiddetta Tele-
medicina che, per i pazienti con Diabete di tipo
1 - solitamente giovani con un‘alfabetizzazione
digitale elevata - ha funzionato bene, ma che per
tutta la popolazione dei diabetici di tipo 2, anzia-
ni 0 molto anziani, & stata molto difficile, talvolta
addirittura impossibile. Il risultato & stato quello
di assistere a un calo importante dell'erogazione
dell'assistenza diabetologica, con una perdita di
circa il 50% delle visite. Ma la cosa piu significativa
é che, confrontando i pazienti che siamo riusciti
a raggiungere in Telemedicina o in presenza in
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marzo-aprile 2020 con quelli seguiti nello stesso
periodo nei due anni precedenti, ci siamo resi
conto di aver perso tutti i pazienti pit fragili, ossia
i pit anziani, con terapie pit complesse e compli-
canze piti gravi. Il messaggio che vorrei passasse
ai Servizi Sanitari Regionali & quindi di cercare
di mantenere alta I'attenzione nei confronti dei
diabetici, tenendo aperti gli ambulatori anche di
fronte a crisi come quella che stiamo vivendo. A
supporto di questa considerazione abbiamo un
altro dato importante: nel nostro Centro offriamo
a tutti i pazienti asintomatici un test sierologi-
co rapido, che serve anche a noi per capire che
probabilita abbiamo di avere in ambulatorio dei
pazienti che hanno incontrato il coronavirus. Ad
0ggi & bassissima. Questo significa che venire in
ambulatorio ¢ sicuro”.

Dalle nuove tecnologie puo arrivare

un aiuto alle persone con Diabete?

"Come dicevo, per i pazienti diabetici di tipo 1,
ragazzi e giovani adulti, & non solo utile ma addi-
rittura un vantaggio, perché sono persone che gia
utilizzano la tecnologia per curarsi. Basti pensare
ai microinfusori per la somministrazione automa-
tica dell'insulina o ai sensori per il monitoraggio
glicemico applicati al braccio per controllare il glu-
cosio usando lo smartphone. Si tratta di strumenti
che i pazienti usano facilmente tutti i giorni a casa
e che, collegatia un cloud, consentono al medico
di vedere in diretta da remoto I'andamento glice-
mico e la terapia. Durante il lockdown abbiamo
condotto un piccolo studio anche su questi pazien-
ti perché temevamo che a casa il loro Diabete peg-
giorasse. Invece abbiamo osservato, con sorpresa,
che il Diabete di tipo 1 in lockdown & migliorato,
probabilmente perché quando una persona sta
a casa ha pit tempo per controllarsi. Il problema
resta quello dei pazienti con il Diabete di tipo 2:
sarebbe auspicabile che questi dispositivi tecnolo-
gici fossero disponibili anche per loro, insieme a
un percorso di alfabetizzazione digitale".

CONTATTI

Prof. Gian Paolo Fadini

Prof. Associato di Endocrinologia Dimed -
Universita di Padova

Via Giustiniani, 2 - 35128 Padova

Tel. 049-8214318

Mail: gianpaolo.fadini@unipd.it



» SPECIALE DIABETE

Novita terapeutiche nella cura
del Diabete di tipo 2

NUOVI FARMACI EFFICACI NON SOLO NEL RIDURRE I LIVELLI DI GLICEMIA NEI
PAZIENTI MA ANCHE NEL RIDURRE | RISCHI CARDIOVASCOLARI E TRATTARE L'OBESITA.

Endocrinologia e Malattie del Metabolismo

dell'Universita degli Studi di Milano presso il
Dipartimento di Scienze della Salute Ospedale San
Paolo, Coordinatore del Corso di Semeiotica per ap-
parati presso |'Ospedale San Giuseppe di Milano e
Presidente del Corso di Laurea di Dietistica, a parlarci
delle ultime novita in tema di farmaci.

\
Eil Prof. Franco Folli, Professore Ordinario di

Professore, come si inquadra la malattia

del Diabete in Italia?

| dati ci dicono che il Diabete ditipo 1 (insulino-dipenden-
te) affligge o 0,1/0,2% della popolazione italiana, mentre
per quanto riguarda il Diabete ditipo 2 ci sono circa il 5%
di casi diagnosticati nella popolazione generale. Il vero
problema sono un gran numero di casi di Diabete di tipo
2 non diagnosticati, ossia soggetti che non fanno esami di
controllo della glicemia. Questi casi sono probabilmente
altrettanto numerosi quanto quelli noti. In piti ci sono mol-
tissimi pazienti con una condizione di pre-diabete, in cuiil
metabolismo del glucosio non & normale ma non raggiun-
geilivelli diagnostici della malattia e che quindi non ven-
gono trattati come tali. Questo & per noi un orizzonte molto
importante, perché sappiamo che anche questa grande
fetta di popolazione (7/8%) & a rischio di sviluppare (anche
se numericamente inferiore rispetto ai pazienti diabetici) le
complicanze croniche del Diabete a livello oculare, renale,
cardiaco e vascolare. Se volessimo dunque fare la somma
ditutti i pazienti che hanno qualche alternazione del meta-
bolismo del glucosio (con Diabete ditipo 2, Diabete di tipo
2 non diagnosticato e pre-diabete), io credo che il numero
corretto si aggiri intorno al 13/14% della popolazione

I VANTAGGI DELLA SEMAGLUTIDE

Gli studi hanno dimostrato che il nuovo farmaco €
efficace nel ridurre i livelli di glucosio nel sangue e

il rischio di complicanze perla salute nei pazienti
affetti da Diabete di tipo 2. Si € visto inoltre che il
trattamento con questa molecola & associato a un
benefico calo ponderale e a una minore frequenza di
eventi cardiovascolari quali infarto, ictus o decesso.

Prof. Franco Folli

generale. Occorre senza dubbio pili prevenzione, con un
semplicissimo screening della glicemia basale attraverso
un prelievo di sangue a digiuno”.

Quali difficolta si riscontrano in questo
periodo di pandemia nel trattamento

dei pazienti diabetici?

"Certamente la difficolta principale per i pazienti ¢
negli spostamenti, alcuni sono impauriti dall'uscire di
casa e awicinarsi all'Ospedale, ma in generale, per la
mia esperienza, non ho notato un rilassamento nell'ap-
proccio mentale dei pazienti alla loro malattia e 'afflusso
agli Ambulatori € molto buono. | pazienti diabetici della
Lombardia sono di una fascia d'eta abbastanza avanzata,
che gia prima della pandemia faceva poco movimento
e che, anche in questo periodo, pone una grande atten-
zione alle terapie, alle prescrizioni e all'alimentazione”.

Quali sono le ultime novita in termini

di terapie nella cura del Diabete?

"Negli ultimi anni si sono sviluppate delle terapie nuove
molto efficaci: la prima con farmaci denominati SGLT-2
inibitori (Empagliflozin, Canagliflozin e Dapagliflozin,
Sotagliflozin), che aumentano I'eliminazione del glucosio
attraverso i reni. Questo tipo di farmaci ha dimostrato van-
taggi molto significativi nella preservazione della funzione
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cardiovascolare e renale in pazienti con Diabete di tipo 2.
Laltra novita importante € una classe di farmaci agonisti
del recettore del GLP-1 (Exenatide, Liraglutide Dulaglutide
e Semaglutide). Il GLP-1 & un ormone secreto dal tratto
gastrointestinale che facilita la secrezione dell'insulina a
livello delle isole di Langerhans e aumenta la sensibilita
allinsulina nei tessuti periferici (fegato, muscolo striato e
tessuto adiposo), che sono deputati al metabolismo del
glucosio. In pili questi farmaci riducono la fame, aumen-
tando la sazieta a livello del sistema nervoso centrale e
rallentando la mobilita gastrica in pazienti diabetici, che
hanno generalmente tendenza al sovrappeso o all'obesita"

All'interno della classe dei GLP-1 come

si differenzia la Semaglutide dagli altri

e per quali vantaggi?

"Semaglutide & un agonista del recettore del GLP-1a lun-
gorilascio e pud essere iniettato una sola volta a settimana
anziché una volta al giorno. Questo & un aspetto molto im-
portante perché sappiamo bene quanto i pazienti abbiano
una forte resistenza psicologica ai farmaci iniettabili croni-
camente. In pili questo farmaco ¢ risultato molto efficace
non solo nel migliorare il compenso glico-metabolico nei
pazienti, ma anche nel ridurre il rischio di complicanze, in
particolare di tipo cardiovascolari, e anche nella riduzione
del peso corporeo in pazienti affetti da obesita”

Quali spera possano essere i prossimi

step nella cura del Diabete di tipo 2?

"Quello che aspettiamo peril futuro piti prossimo & una for-
mulazione di Semaglutide che possa essere somministrata
per via orale. Inoltre potrebbe arrivare, nel giro di alcuni
anni, una nuova classe di farmaci cosiddetti doppi o tripli
agonisti, cioé molecole composte da piti ormoni gastrointe-
stinali, che potrebbero agire su piti meccanismi di secrezio-
ne insulinica, sensibilita insulinica e controllo dellappetito,
che sono tra quelli che sono alterati nel Diabete ditipo 2 e
nellobesita. Sicuramente & importante fare informazione
ai pazienti, ma io credo che sia importante forire informa-
zioni corrette e bilanciate, soprattutto in un momento di
grande incertezza come quello che stiamo vivendo”.

CONTATTI

Prof. Franco Folli

Prof. Ordinario di Endocrinologia e Malattie del
Metabolismo Dip. di Scienze della Salute Ospedale
S. Paolo Universita degli Studi di Milano

Via di Rudini, 8- 20142 Milano (M)

Tel. 02-50323192

Mail: franco.folli@unimi.it
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» SPECIALE DIABETE

Il ruolo della tecnologia
nella gestione del Diabete

DALLATELEMEDICINA AL MONITORAGGIO IN CONTINUO DEL GLUCOSIO, LE
NUOVE TECNOLOGIE POSSONO ESSERE UN VALIDO STRUMENTO NEL MANTENERE
SEMPRE ALTA LATTENZIONE SUI PAZIENTI DIABETICI IN OGNI MOMENTO.

rio di Endocrinologia all'Universita di Bari Aldo

Moro, Direttore dell'Unita Operativa Complessa
di Endocrinologia del Policlinico della citta e Presi-
dente della Societa Italiana di Endocrinologia. La
struttura di Bari e Centro di Coordinamento di una
Rete Regionale di recentissima istituzione che si oc-
cupa di Diabete e che si fonda su decenni di attivita
di ricerca e formazione, oltre che di assistenza. Nel
Policlinico sono stati attivati inoltre recentemente
due Percorsi Diagnostici Terapeutici Assistenziali,
uno per il piede diabetico e I'altro per I'obesita. Ab-
biamo fatto con il Professore un punto della situa-
zione sui vantaggi che le nuove tecnologie possono
portare nella cura delle persone con Diabete, anche
in situazioni difficili come una pandemia.

‘ | Prof. Francesco Giorgino & Professore Ordina-

Professore, come avete gestito i pazienti

diabetici durante la pandemia da Covid-19?
"Abbiamo attivato rapidamente, gia due giorni dopo
I'inizio del lockdown, un protocollo di Telemedicina
con visite a distanza, scambio di documenti via mail
e colloqui telefonici, che € stato poi affinato grazie
ad un'iniziativa congiunta tra tre societa scientifiche,
e validato anche dall'ISS. Siamo riusciti cosi a gestire
gran parte delle visite di controllo, mentre quelle
urgenti, ad esempio per le donne con Diabete in
gravidanza, sono proseguite in presenza. Con l'atte-
nuarsi dell'emergenza sono riprese le visite in pre-
senza, fino ad arrivare ad un sistema ibrido che &
tuttora in vigore. Sempre grazie alla collaborazione
intersocietaria, abbiamo lavorato alla ricognizione
delle piattaforme di Telemedicina che sono attual-
mente disponibili e alcune utilizzate anche nella
nostra struttura, proseguendo nello sforzo continuo
di cercare nuove soluzioni per dare un riscontro ai
pazienti e mantenere alta l'attenzione nonostante
le difficolta. Sicuramente questa emergenza legata
al COVID-19 ha accelerato certi processi e la speri-

Prof. Francesco Giorgino

mentazione e validazione di soluzioni che magari
esistevano anche prima ma non venivano sfruttate
e che d'ora in avanti rimarranno sicuramente tra le
opzioni che potremo offrire ai nostri pazienti"”.

Tra le nuove tecnologie, un posto importante
lo occupa il monitoraggio in continuo del
glucosio. Di cosa si tratta?

“Di un'evoluzione tecnologica del monitoraggio della
glicemia che offre la possibilita, attraverso un dispo-
sitivo che si applica molto facilmente sottocute, di
monitorare questo parametro in continuo e avere an-
che altre informazioni sull'andamento della glicemia,
praticamente 24H, in relazione alle diverse fasi della
giorata: pasti, attivita fisica, sonno... Con i dispo-
sitivi it recenti, si puo utilizzare lo stesso sensore
per monitorare addirittura un periodo di 14 giorni".

Quali sono i benefici che I'utilizzo di questi
dispositivi puo portare a un diabetico?
“L'utilizzo di questa tecnologia & un tassello impre-
scindibile nella gestione dei pazienti con Diabete
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ditipo 1.Visono molti studi che hanno dimostrato,
infatti, come per queste persone il monitoraggio sia
fondamentale per ottenere un migliore controllo
della malattia, per riuscire ad avere una glicemia
per pil tempo compresa nell'intervallo di normalita
e, infine, anche per evitare le ipoglicemie, grazie a
sistemi di allarme predittivi. Peraltro, ci sono anche
i sistemi che dialogano con i microinfusori in modo
tale da dare informazioni utili anche per la sommi-
nistrazione dell'insulina".

Ci sono riscontri anche i pazienti

con Diabete di tipo 2?

"Per questi pazienti I'utilita al momento ha meno
evidenze, ma sicuramente pud essere utile in quei
pazienti che fanno terapie con insulina e che sono
quindi a maggior rischio di ipoglicemia e in alcuni
casi anche per avere una valutazione pili completa
sull'andamento della glicemia e scegliere meglio la
terapia pit adeguata”

Quali potrebbero essere gli ulteriori
sviluppi tecnologici di questi dispositivi?
“L'obiettivo & che si giunga a un monitoraggio sem-
pre pitl facile, accurato e utilizzabile sia da parte
dei pazienti che da una control room di operatori
sanitari. C' bisogno dunque che questi dispositivi
diventino sempre pill user friendly, che i sensori
abbiano una durata sempre maggiore e una mag-
giore accuratezza nella misurazione della glicemia,
che si aggiungano nuove funzionalita che rendano
ancor piti fruibili le informazioni, per visualizzarle
sul cellulare e trasmetterle in tempo reale a distan-
za. Un monitoraggio migliore della glicemia in
tutti i diabetici porterebbe, inoltre, a poter avere
un controllo sempre pili accurato su questa tipolo-
gia di malati che, come sappiamo, sono piu fragili
soprattutto in certe situazioni, come ad esempio la
pandemia da nuovo coronavirus, e che andrebbe-
ro quindi monitorati in modo particolare senza mai
abbassare |'attenzione nei loro confronti".

CONTATTI

Prof. Francesco Giorgino

Direttore U.0.C di Endocrinologia
A.0.U. Policlinico Corsorziale di Bari
Universita degli Studi di Bari Aldo Moro
P.zza Giulio Cesare, 11

Tel. 080 5478689 / 080 5593522

Mail: francesco.giorgino@uniba.it



»A PROPOSITO DI... INFETTIVOLOGIA

Infezioni batteriche
e nuove opzioni terapeutiche

CEFIDEROCOL E UN NUOVO ANTIBIOTICO, UNICO NEL SUO GENERE,
IN GRADO DI PENETRARE NELLE CELLULE BATTERICHE, ELUDENDO | COMUNI
MECCANISMI DI RESISTENZA DEI PATOGENI GRAM-NEGATIVI.

inquadrarci la situazione,
Ail Prof. Nicola Petrosillo,

Direttore del Dipartimento
Clinico e di Ricerca in Malattie
Infettive dell'lstituto Nazionale
per le Malattie Infettive Spallan-
zani, Ospedale che, fin dalla sua
nascita, si & impegnato nella cura
ditutte le patologie infettive.

Prof. Nicola Petrosillo

Professore, qual é oggi

la sfida principale che vi trovate

ad affrontare come medici?

""Le sfide che la pandemia da COVID-19
pone a tutti i sistemi sanitari sono molte-
plici, dal contenimento della diffusione di
SARS-CoV-2 all'introduzione di nuove terapie
anti-COVID-19 accessibili a tutti, alla identifi-
cazione dei migliori vaccini con la loro pronta
somministrazione in tutta la popolazione. Ma,
probabilmente, una delle principali sfide & rap-
presentata oggi da come trattare con efficacia
tutti i pazienti con COVID-19, a domicilio e in
Ospedale, e al tempo stesso come curare con
sicurezza tutte le altre patologie non COVID-19,
acute o croniche, lievi o gravi. La paura del con-
tagio ha reso, e ancora rende, molto difficile la
gestione a domicilio dei pazienti con cronicita
e con patologie acute, tra cui quelle infetti-
ve, da parte dei medici di famiglia, che pure
continuano a ricevere richieste di assistenza
da parte dei loro assistiti. Il ricorso a consulti
telefonici & di grande ausilio, ma sicuramente
la gestione di questi pazienti & oggi pit pro-
blematica. Nei casi piu gravi la riluttanza dei
pazienti al ricovero, oltre che dalla lunga atte-
sa nei PS, & determinata anche da una elevata
percezione di un possibile rischio di contagio
da SARS-CoV-2 durante il ricovero".

Quali altre infezioni conti-
nuano ad affliggere

la popolazione?

"Infezioni urinarie complicate,
polmoniti acute batteriche, infe-
zioni protesiche, batteriemie e
sepsi continuano a verificarsi, sia
in comunita che negli Ospedali,
con il loro carico di complicanze
e di difficolta diagnostiche e te-
rapeutiche, soprattutto laddove
siano causate da germi portatori di resistenze
nei confronti degli antibiotici. Gli Ospedali ita-
liani vedono ancora pazienti con infezioni, anche
acquisite nelle stesse strutture ospedaliere, con
resistenza alla meticillina per lo Stafilococco au-
reo, con resistenze a una, pit classi o, in alcuni
casi, a tutti gli antibiotici disponibili per batteri
come Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter bau-
mannii e Pseudomonas aeruginosa"

Quali novita si affacciano sul mercato
come trattamenti farmacologici?

"Negli ultimi due decenni la ricerca sui nuovi
antibiotici si & molto rallentata rispetto agli
anni precedenti. Solo da pochi anni I'industria
farmaceutica ha cominciato a riprendere le fila
della progettazione e realizzazione di nuove mo-
lecole in grado di far fronte a infezioni da germi
multi-resistenti, soprattutto per quelle infezioni
che mettono a repentaglio la vita o creano gra-
ve disabilita. Per i Gram positivi, Stafilococco ed
Enterococco, sono da tempo disponibili molte
opzioni terapeutiche in caso di multi-resistenze;
il problema piu importante sembra essere 0ggi
quello dei Gram negativi resistenti a varie classi
di antibiotici tra le quali i carbapenemi. Tali resi-
stenze sono associate alla produzione, da parte
di questi microrganismi, di enzimi (carbapene-
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masi) che distruggono il carbapenem quando
arriva nelle vicinanze del microorganismo. A tal
fine sono state introdotte combinazioni di anti-
biotici associati ad inibitori dei carbapenemi, non
sempre sono efficaci. Per alcune carbapenemasi,
le metallo-beta lattamasi, la ricerca di inibitori
& molto difficile e complessa. Recentemente,
tuttavia, sono state introdotte nuove classi di an-
tibiotici (sideromicine sintetiche) rappresentate
da una cefalosporina legata ad un sideroforo. La
loro caratteristica & quella di chelare ioni ferro
extracellulari e di penetrare attraverso la cellula
batterica utilizzando i meccanismi che la cellula
stessa ha per incorporare il ferro che gli & indi-
spensabile. Una volta entrato nella cellula, il com-
posto si libera del sideroforo e la cefalosporina si
lega a determinate proteine della membrana dei
batteri con danno e distruzione dei batteri stessi"

Che vantaggi hanno queste

nuove molecole?

"Il principale aspetto innovativo degli antibiotici
legati ai siderofori & quello di superare i mecca-
nismi di resistenza, responsabili della mancata
efficacia di molti antibiotici, attraverso I'utilizzo
di una porta di entrata che il germe lascia libera:
un meccanismo detto a “Cavallo di Troia"

Sono farmaci gia approvati

e dunque in commercio?

"L'industria, in questi ultimi anni, sta finalmente
sperimentando nuove molecole contro i micror-
ganismi resistenti, alcune delle quali, come gli
antibiotici associati ad inibitori delle carbape-
nemasi, sono gia approvate e presenti in com-
mercio. Purtroppo, in alcuni casi cominciano gia
a comparire resistenze anche nei confronti di
queste molecole, e quindi si rende necessario
I'utilizzo di nuove con differenti meccanismi di
azione, come quelli dei siderofori, il cui progeni-
tore, Cefiderocol, ha gia superato gli studi clinici
e dovrebbe a breve essere disponibile anche nel
nostro Paese”.

CONTATTI

Prof. Nicola Petrosillo

Direttore Dip. Clinico e di Ricerca in Malattie
Infettive INMI L. Spallanzani

Indirizzo: Via Portuense, 292 - 00149 Roma
Tel. 06 55170432

Mail: nicola.petrosillo@inmi.it
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»PRIMO PIANO: CHIRURGIA VASCOLARE

La Sala Ibrida, un fiore all'occhiello
del nuovo blocco operatorio
del San Martino di Genova

UN SETTING APPROPRIATO, UN TEAM MULTIDISCIPLINARE E CHIRURGHI
COMPETENTI SIANELLA CHIRURGIA OPEN SIA IN QUELLA ENDOVASCOLARE:
QUESTO IL SEGRETO DELLA CHIRURGIA VASCOLARE DELL'OSPEDALE GENOVESE.

Centro Hub Regionale per la Chirurgia Aortica

complessa. A dirigere 'UO di Chirurgia Vascolare
ed Endovascolare il Prof. Domenico Palombo, Prof. Or-
dinario di Chirurgia Vascolare dell'Universita di Genova e
Coordinatore del Dipartimento Interregionale Aziendale
Cardio-toraco-vascolare della Liguria; a guidare la Scuo-
la di Specializzazione, invece, il Prof. Giovanni Pratesi,
grande esperto di Patologia Aortica complessa. Sono loro a
raccontarci della riorganizzazione del Dipartimento Toraco-
Cardio-Vascolare che si & concluso, a luglio, con l'inaugu-
razione del nuovo blocco operatorio e di una Sala Ibrida
per il trattamento delle patologie aortiche piti complesse.

I_’Ospedale Policlinico San Martino di Genova &

Prof. Palombo, cos@ e che vantaggi

ha una Sala Ibrida?

"Sitratta di una sala molto ampia - il doppio di quelle
normali - che da la possibilita ai diversi specialisti delle
Chirurgie iper specialistiche di eseguire sia la Chirurgia
Open sia quella Endovascolare piti complessa, nelle
migliori condizioni possibili, grazie alla disponibilita di
attrezzature altamente tecnologiche. Il cuore della sala &
I'angiografo robotizzato, con una serie di ulteriori facili-
ties che ci consentono di operare con una precisione e
accuratezza strepitose: penso ad esempio alla fusion
imaging, alla sovrapposizione e alla ricostruzione di im-
magini in 2D e in 3D su un unico schermo; all'iniettore
automatizzato di CO2 che, con un opportuno software, ci
consente di fare un‘angiografia senza bisogno di mezzo
di contrasto, spesso nefrotossico; al sistema IVUS, una
sonda sottilissima ecografica per eseguire un ecodoppler
all'interno di un‘arteria, per meglio valutarne la lesione
o verificare, nelle dissezioni dei piccoli vasi, il posiziona-
mento di uno stent. E ancora allo Shockwave, una sonda
che emette degli ultrasuoni che polverizzano le microcal-
cificazioni nelle arterie. Anche la storia clinica del paziente
& completamente informatizzata, cosi da poter consultare

/—\

Prof. Giovanni Pratesi Prof. Domenico Palombo

La nuova Sala Ibrida del San Martino di Genova

in tempo reale qualsiasi esame precedente. In sintesi la
Sala Ibrida risponde perfettamente all‘approccio multidi-
sciplinare della nostra Chirurgia”

Prof. Pratesi, cosa significa avere un approccio
multidisciplinare alle patologie complesse?
"Patologie complesse richiedono trattamenti e una ge-
stione post operatoria altrettanto articolata: questo signi-
fica un'interazione quotidiana di tutti gli specialisti coin-
volti. Nel nostro Dipartimento abbiamo una Aortic Unit
specifica, che lavora in team, con specialisti dedicati che
sequono il paziente H24 dal PS al post operatorio. Laper-
tura della Terapia Intensiva Cardiovascolare e della Sala
Ibrida ci permette oggi di avere un percorso specializzato,
che inizia con una discussione diagnostica e terapeutica
multidisciplinare pre-operatoria e che, grazie a software
sofisticati per la ricostruzione tridimensionale dellaorta,
¢ consentono di fare una pianificazione precisa di come
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intervenire in sala operatoria e quale device utilizzare in
base all'anatomia di ogni paziente. Una volta in sala, la
disponibilita di strumentazione ad altissima tecnologia,
come quella di cui & dotata la nuova Sala Ibrida, ci per-
mette di lavorare con la massima accuratezza, combinan-
do lo studio pre-operatorio con I'imaging intraoperatorio,
ed eseguire direttamente una TC di controllo finale sul
letto operatorio per valutare il risultato del trattamento,
riducendo notevolmente eventuali re-interventi".

Prof. Pratesi, quanto conta oggi

la formazione dei giovani Chirurghi?
"Laformazione dei giovani & il punto cardine di tutto que-
sto percorso, per costruire e mantenere un Centro ad alto
volume come il nostro. Il Policlinico & sede principale del-
la Scuola di Specializzazione in Chirurgia Vascolare, a cui
afferisce anche la sede distaccata di Pavia e la rete forma-
tiva delle Chirurgie Vascolari della Regione Liguria, che
questanno ¢ passata da 3 a 7 specializzandi peranno, per
un totale di 45 medici in formazione a regime; un Centro
di Simulazione su entrambe le tecniche operatorie, Open
e Endovascolare, perché & fondamentale che il Chirurgo
Vascolare possa offrire al paziente il miglior trattamento
possibile; e infine un Centro di Ricerca, dove si integrano
competenze mediche e ingegneristiche. La formazione
parte dalla didattica frontale per poi arrivare in sala opera-
toria, con un coinvolgimento a step che oggi si arricchisce,
grazie alla Sala Ibrida e alle tecnologie d‘avanguardia di
cui ¢ dotata, anche della formazione in streaming”.

Professor Palombo, qual & il futuro

della Chirurgia Vascolare?

“lo credo che il Chirurgo Vascolare moderno debba
essere uno Specialista Vascolare a 360°: un medico,
ma anche un ricercatore e un ingegnere, una figura
quindi molto trasversale, che conosce perfettamente la
patologia, i meccanismi che ne sono alla base e tutte le
tecniche disponibili per il suo trattamento”.

CONTATTI

Prof. Domenico Palombo, Coordinatore Dip.
Interaziendale Regionale Cardio-Toraco-Vascolare
Prof. Giovanni Pratesi, Direttore UOC Clinica
Chirurgia Vascolare ed Endovascolare, Direttore
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Largo Rosanna Benzi, 10- 16132 Genova

Tel. 010 5552424

Mail: domenico.palombo@unige.it
giovanni.pratesi@unige.it



»A PROPOSITO DI... GASTROENTEROLOGIA

Passi avanti nella cura delle malattie
croniche infiammatorie dell'intestino

| FARMACI BIOLOGICI E LE NUOVE MODALITA DI SOMMINISTRAZIONE
POSSONO MIGLIORARE ILTRATTAMENTO DI QUESTE PATOLOGIE INVALIDANTI,
MIGLIORANDO LA QUALITA DI VITA DEI PAZIENTI.

ciato di Gastroenterologia alla Fondazione Poli-

clinico Universitario A. Gemelli IRCCS Universita
Cattolica di Roma e Responsabile del Centro Nazio-
nale e Internazionale per la diagnosi e la cura delle
malattie inflammatorie croniche intestinali dove,
oltre alla gestione dei pazienti, si sviluppano attivita
diricerca clinica, traslazionale e trials sperimentali
per lo studio di nuove molecole e farmaci.

‘ | Prof. Alessandro Armuzzi & Professore Asso-

Professore, come si inquadrano le malattie

infiammatorie croniche intestinali in Italia?
"Premesso che nel nostro Paese manca un Registro
per queste malattie, si stima che in ltalia ci possa-
no essere circa 250mila persone affette da queste
patologie, di cui un 60% circa con colite ulcerosa e
un 40% con Malattia di Crohn. Nel mondo si arriva
a piti di 5 milioni. Si tratta di malattie croniche - ca-
ratterizzate quindi da periodi di remissione e altri
di riacutizzazione - infiammatorie dell'intestino che
in alcuni casi possono avere anche manifestazioni
extra intestinali, quali artriti, patologie infiamma-
torie cutanee, oculari o epatiche. L'incidenza e la
prevalenza & medio alta e il picco di insorgenza e
in eta giovane adulta - trai 20 e i 30 anni ma il
20% dei casi sono diagnosticati addirittura in eta
pediatrica - un‘eta in cui I'individuo & pienamente
in attivita e produttivo, dunque con un impatto no-
tevole sullo stile e qualita di vita di questi pazienti.
Le cause principali sono multifattoriali e dipendono
in parte da una predisposizione genetica e in parte
da un‘alterazione del microbiota intestinale legata
a fattori ambientali (in cui potrebbe rientrare an-
che l'alimentazione), che vanno a influire a livello
dell'intestino in un soggetto predisposto facendo
esplodere la malattia. Non sempre sono malattie
facili da diagnosticare perché spesso non si puo
fare diagnosi precoce: non ci si accorge del proces-
so infiammatorio, infatti, finché non compaiono le

Prof. Alessandro Armuzzi

ulcere macroscopiche, altre volte, invece, anche se il
soggetto non sta bene, puo volerci del tempo a in-
dividuare la patologia, soprattutto se non si rivolge
subito ad un Centro di Riferimento”.

Quali sono gli approcci terapeutici per
queste patologie?

"Non esistono cure definitive ma sicuramente la
malattia si puo trattare per alleviare i sintomi e le
lesioni intestinali, garantendo quindi al paziente
una qualita di vita migliore. Le terapie farmaco-
logiche variano a seconda delle fasi di malattia e
della gravita: si cerca di dosare i farmaci “on time’,
ossia intervenendo tempestivamente, in caso uno
pili leggero non sia efficace, per spegnere il sinto-
mo e tenerlo placato. In linea generale le principali
terapie farmacologiche sono i salicilati, i cortisonici,
gli immunosoppressori, le small molecules e i far-
maci biologici".

Quale ruolo giocano i farmaci biologici?

"Un ruolo molto importante. Si tratta, infatti, di
anticorpi monoclonali, creati in laboratorio con
tecniche di bioingegneria, che hanno il vantaggio
di portare a una veloce e immediata scomparsa
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0 comunque attenuazione dei sintomi e a una
cosiddetta "guarigione mucosale” delle ulcere,
ossia un ripristino dell'integrita della mucosa in-
testinale, che € poi uno degli obiettivi principali, e
che vorremmo ottenere in ogni paziente. Ad oggi
ne abbiamo tre classi a disposizione: gli anti-Tnf-
alfa, inclusi i biosimilari - infliximab, adalimumab,
golimumab - le anti integrine alfadbeta7 - come
il Vedolizumab - e gli inibitori dell'IL 12-23. Sono
farmaci somministrabili per via parenterale, endo-
venosa o sottocutanea”.

Quali vantaggi porta avere un farmaco con
diverse modalita di somministrazione?
“Mentre per la somministrazione in endovena bi-
sogna recarsi in ospedale, per la sottocutanea si
ritira il farmaco nella farmacia ASL di residenza con
il proprio piano terapeutico e si effettua la sommi-
nistrazione a casa con una semplice penna auto-
iniettante. Abbiamo quindi una demedicalizzazione
del paziente, che pud scegliere, in base alle sue
preferenze e allo stile di vita, il tipo di modalita che
preferisce. Vedolizumab, ad esempio, sara I'unico
farmaco che avra a disposizione, durante il tratta-
mento, la doppia opzione di somministrazione in
endovena o sottocute attraverso una siringa o una
penna pre-riempita”.

Quali potrebbero essere i prossimi passi
nella cura di queste malattie?

"Bisognerebbe puntare a strategie di introduzio-
ne di questi farmaci piti mirate per ogni singolo
paziente, arrivando a una medicina personalizzata
per ogni individuo. Queste malattie sono, infatti,
caratterizzate da un'estrema varieta fenotipica e
dunque una terapia mirata su ciascun soggetto
sarebbe piu efficace. Nuovi farmaci e diverse mo-
dalita di somministrazione, insieme a alcuni tipi di
diete alimentari ad oggi in corso di studio potreb-
bero ulteriormente migliorare la qualita di vita di
questi pazienti".

CONTATTI

Prof. Alessandro Armuzzi

Prof. Associato di Gastroenterologia Fondazio-
ne Policlinico Universitario A. Gemelli IRCCS
Universita Cattolica Sacro Cuore

Largo A. Gemelli 8 - 00168 Roma

Tel. 0630155924

Mail: alessandro.armuzzi@policlinicogemelli.it
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»A PROPOSITO DI... NEFROLOGIA

Dapagliflozin nella Malattia
Renale Cronica: il trial DAPA-CKD

| RISULTATI EVIDENZIANO IL POTENZIALE DEL FARMACO COME NUOVA

OPZIONE DITERAPIAAVANTAGGIO DI QUEI PAZIENTI CON MALATTIA RENALE
CRONICA IN FASE AVANZATA CHE NECESSITANO DI MIGLIORI TRATTAMENTI.

Nefrologia del Policlinico di Milano, Professore

Ordinario di Nefrologia presso I'Universita degli
Studi e Presidente della Societa Italiana di Nefrologia,
a spiegarci cos'® la Malattia Renale Cronica (MRC) e
perché questo studio potrebbe aprire prospettive inte-
ressanti per i pazienti nefrologici.

\
Eil Prof. Piergiorgio Messa, Direttore dell'UOC di

Professore, cosa si intende per Malattia
Renale Cronica?

"E una condizione di alterata funzione renale che persiste
per pill di 3 mesi ed & classificata in 5 stadi di crescente
gravita. Sitratta di un grosso “contenitore” di tante malattie
diverse, che richiedono un approccio diagnostico e tera-
peutico molto differenziato almeno nelle fasi iniziali. Poi
la malattia entra in un imbuto abbastanza omogeneo di
progressione in cuii trattamenti sono relativamente meno
specifii, piti generali e purtroppo piti frustranti. A livello di
terapie fino ad oggi abbiamo avuto a disposizione solo gli
ACE-inibitori e i sartani, ossia inibitori del sistema renina-
angiotensina, che hanno avuto e hanno tuttora una certa
efficacia. Oggi, a questo gruppo di farmaci aspecifici, si
aggiungono come bagaglio terapeutico le glifozine che,
come dimostrano i risultati dello studio di fase |1l DAPA-
CKD, possono dare delle chance in piti, verosimilmente
intutte le fasi della Malattia Renale Cronica, incluse le fasi
pill avanzate in cui, purtroppo, siamo ancora relativamente
disarmati, aprendo quindi delle nuove prospettive di cura’.

In cosa consiste questo trial e come
risponde ad unmet clinical need della
Malattia Renale Cronica?

"Il DAPA-CKD & uno studio internazionale, multicentrico,
randomizzato e in doppio cieco che include 4.304 pazien-
i, mirato a valutare I'efficacia di Dapagliflozin 10 mg in
pazienti affetti da MRC in stadio da 2 a 4, con escrezione
urinaria di albumina elevata e con 0 senza Diabete ditipo
2. Gli studi che hanno affrontato I'effetto delle Glifozine
erano inizialmente diretti a valutare I'efficacia di questi
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COVID E MALATTIA RENALE CRONICA

"Il rapporto tra Covid e MRCin genere & duplice:

i pazienti con malattie renali, specialmente in

fase avanzata, sono sicuramente pili soggetti ad
ammalarsi e pill avanzata € la malattia renale, pit
tragica & la prognosi e I'epilogo del Covid. Mail
Covid stesso puo dare malattia renale o peggiorare
una malattia renale preesistente. Dunque ci sono
parecchie implicazioni tra le due patologie a cui
fare molta attenzione”.

nuovi farmaci esclusivamente nel campo del Diabete,
ma fin da subito si & notato che i pazienti con MRC ne
beneficiavano in modo particolare, tanto da convincere
successivamente gli sperimentatori ad allargare il cam-
po di studio, includendo sempre piti pazienti diabetici
che avessero anche Malattie Renali per poi sconfinare
anche su pazienti con Malattia Renale a prescindere
dalla presenza del Diabete, per capire se questi nuovi
farmaci potessero dare possibili benefici. E, in effetti, i
risultati ci dicono che, specialmente nelle forme che ten-
dono a evolvere, sono particolarmente efficaci non solo
nel rallentare l'evoluzione della malattia ma anche nel
proteggere dalle complicanze cardiovascolari, che sono
particolarmente frequenti nei pazienti con MRC, portando
in questi pazienti un doppio vantaggio. Certo, 'ambizione
del Nefrologo sarebbe quella di riuscire ad intercettare la
Malattia Renale sin dall'inizio del suo esordio per poter,
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dove possibile, intervenire anche in maniera curativa”.

Dal punto di vista del Nefrologo quali spera
possano essere i prossimi step?

"Sicuramente vorremmo che questi farmaci potessero
entrare al pili presto nell'armamentario terapeutico del
Nefrologo, al fine di una possibile prescrizione diretta
per i pazienti nefropatici. Proprio per questo, stiamo
intraprendendo con AIFA un percorso per ottenere la
registrazione di questo farmaco e la sua prescrivibilita
anche da parte degli specialisti Nefrologi. Percorso pur-
troppo non facile in questo momento, data la situazione
particolarmente problematica a causa del Covid"

Quali sono i numeri della Malattia Renale
Cronica oggi in Italia?

"Se andiamo a esplorare solo gli stadi piui avanzati della
malattia, ossia il 4° e il 5°, quelli cioé che intercettano i
pazienti gia in dialisi o prossimi alla terapia sostitutiva
della funzione renale (dialisi o trapianto), parliamo di una
cifra intorno all"1% della popolazione; ma se prendiamo
in considerazione tutti gli stadi della MRC, e in particolare
quelli nei quali gli interventi di terapie di cura o rallenta-
mento dellevoluzione della MRC possono avere maggiore
efficacia, ormai abbiamo molte dimostrazioni che questi
possono coinvolgere una fascia enormemente pit ampia
che siaggira intorno al 7-8% della popolazione italiana. E
questo & un numero relativamente sottostimato rispetto a
quello di altri Paesi: basti pensare agli Stati Uniti, che han-
no raggiunto proiezioni di prevalenza vicine al 15%. Man
mano che si sale con 'eta a prevalenza della MRC cresce,
fino a rasentare il 40/50% quando si arriva a superare gli
80 anni, anche per una naturale riduzione della funzione
renale nell'anziano e a una sua maggiore fragilita. Si tratta
comunque di una patologia globalmente in incremento,
anche a causa di stili di vita non corretti e da noti fattori di
rischio come il fumo, la sindrome metabolica, la mancanza
di una regolare attivita fisica. Ultimamente, inoltre, alcuni
studi hanno dimostrato che sulla prevalenza della malat-
tia possono influire anche nuovi fattori quali le variazioni
dellambiente nel quale viviamo, come I'inquinamento
atmosferico, e le modificazioni climatiche verso il caldo a
cui stiamo assistendo negli ultimi anni”
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»DEDICATO A... NEUROLOGIA

Malattia di Alzheimer:
diagnosi e possibili terapie

LA SPERANZA DI UNA CURA E LEGATAALLA PREVENZIONE NEI SOGGETTI CON DECLINO
COGNITIVO LIEVE, ATTRAVERSO STILI DI VITA CORRETTI (DIETA, MOVIMENTO, STIMOLI
PER LA MENTE) E NUOVETERAPIE, OGGI IN FASE DI SPERIMENTAZIONE.

parlarcene, il Prof. Carlo Ferrarese, Direttore
Scientifico del Centro di Neuroscienze di Mi-
lano Universita di Milano-Bicocca, Direttore

della Clinica Neurologica dell'Ospedale San Gerar-
do di Monza e Presidente SINDEM.

Professore, cosa sappiamo oggi

delle cause della Malattia di Alzheimer?

"La ricerca scientifica negli ultimi 30 anni ha fatto
enormi passi avanti nell'identificazione dei mec-
canismi alla base della malattia. Si & dimostrato
che anche 20 anni prima della sua manifestazione
clinica, cioe della comparsa di demenza, inizia ad
accumularsi nel cervello una proteina, la beta-ami-
loide, che innesca una serie di reazioni che portano
infine alla perdita delle cellule nervose e dei loro
collegamenti. Nei rari casi di trasmissione familia-
re la malattia si manifesta molto precocemente e
I'accumulo di beta-amiloide & dovuto a mutazioni
genetiche. Nella maggior parte dei casi, invece, che
esordiscono in eta avanzata, sappiamo che molti
fattori accelerano I'accumulo e potenziano l'effetto
tossico della proteina amiloide, in primis il danno
vascolare. | fattori di rischio per le patologie vasco-
lari - ipertensione, diabete, obesita, fumo, scarsa
attivita fisica - contribuiscono, infatti, anche a un
rischio maggiore di sviluppare I'Alzheimer e si & di-
mostrato che il danno vascolare, oltre a determinare
nel cervello lesioni ischemiche o emorragiche, pud
facilitare 'accumulo di amiloide nel cervello”.

Quali sono le fasi della malattia

e i sintomi premonitori?

“Nei pazienti con Alzheimer le cellule cerebrali van-
no incontro a un progressivo processo degenerati-
vo, che determina la perdita delle loro connessioni
e quindi il manifestarsi inizialmente di deficit di
memoria, soprattutto per fatti recenti, e succes-
sivamente di disturbi del linguaggio, perdita di

orientamento spaziale, temporale e di autonomia
nelle funzioni della vita quotidiana, che definiamo
come "demenza”. A cid spesso si associano anche
problemi psicologici e comportamentali quali de-
pressione, incontinenza emotiva, agitazione, vaga-
bondaggio. Le terapie ad oggi approvate possono
in parte mitigare tali sintomi, ma non hanno alcun
impatto sulla progressiva evoluzione della demen-
za una volta che questa si € manifestata. Per questo
la speranza di una cura ¢ legata alla prevenzione
nei soggetti a rischio ma non ancora dementi. Di-
venta quindi molto importante individuare i primi
segni di lievi deficit cognitivi che configurano un
quadro denominato "Mild Cognitive Impairment”
o "disturbo neuro-cognitivo minore", cercando di
capire se tale condizione sia destinata a evolvere
verso una demenza”.

Ci sono esami che possono diagnosticare

la malattia in una fase molto precoce?
“Innanzitutto un'accurata valutazione neuropsico-
logica e una risonanza magnetica. Inoltre, poiché
la beta-amiloide inizia ad accumularsi nel cervello
decenni prima delle manifestazioni cliniche della
malattia, anche nelle fasi pili precoci & possibile evi-
denziarla grazie a una PET, con la somministrazione
endovenosa di un tracciante che lega tale proteina; o,
ancora, analizzare i livelli di beta-amiloide nel liquido
cerebrospinale, mediante una puntura lombare”.

E per quanto riguarda le prospettive

di cura?

"I soggetti con declino cognitivo lieve sono i mi-
gliori candidati per attuare strategie preventive
per ritardare I'esordio di malattia. Dopo il fallimento
delle terapie attuate nella fase di demenza concla-
mata, anche le sperimentazioni cliniche attuali sono
rivolte alla prevenzione e sono basate su molecole
che determinano una riduzione della produzione di
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Prof. Carlo Ferrarese

beta-amiloide, con farmaci che bloccano gli enzimi
che la producono o, in alternativa, con anticorpi
capaci di determinare la progressiva scomparsa di
beta-amiloide gia presente nel tessuto cerebrale.
Queste terapie sono attualmente in fase avanzata
di sperimentazione in tutto il mondo su persone
nelle fasi iniziali di malattia, che hanno la positivita
dei marcatori biologici per I'accumulo di amiloide.
Alcuni anticorpi hanno gia dimostrato un‘efficacia
su questa categoria di pazienti e si prevede che pos-
sano essere commercializzati nei prossimi 2 anni”.

Quali sono le sfide che il SSN dovra affrontare
quando arriveranno i nuovi farmaci?

“Per poter somministrare i nuovi anticorpi & neces-
sario determinare quali sono i soggetti a rischio
che possono averne beneficio. Servono dunque
gli esami sopra citati che, tuttavia, sono comples-
si, spesso costosi, non alla portata di tutti i Centri
per le Demenze. A queste difficolta “tecniche” si
aggiunge l'enorme numero di pazienti potenzial-
mente interessati alle nuove terapie: circa 600.000
in Italia. Per questo, I'AIFA ha finanziato lo studio
"Interceptor” su soggetti con declino cognitivo
lieve, per evidenziare dei "biomarcatori” di pro-
gressione di malattia, e quale combinazione di
questi possa individuare i soggetti piti a rischio di
sviluppare demenza e di beneficiare dunque delle
nuove terapie”.
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»DEDICATO A... PSICHIATRIA

Uso di sostanze e disturbi mentali

L'USO SEMPRE PIU FREQUENTE DI UN MIX DI SOSTANZE DIVERSE E GLI
EFFETTI CHE TUTTO CIO PUO AVERE SUL CERVELLO IMPLICANO UNA SEMPRE
MAGGIORE ATTENZIONE, NELTEMPO, ALLA CONCOMITANZATRA DROGHE E
DISTURBI MENTALI. LA PREVENZIONE DI TALI COMPORTAMENTI ARISCHIO E
FONDAMENTALE PER EVITARE, ALUNGO TERMINE, DANNI GRAVI O CRONICI.

spiegarci di cosa si tratta & il Prof. Massimo
ACIerici, Ordinario di Psichiatria all'Universita
degli Studi di Milano Bicocca, Direttore del
Dipartimento di Salute Mentale e Dipendenze
dell'ASST di Monza e da molti anni Presidente della

Societa Italiana di Psichiatria delle Dipendenze, una
sezione speciale della Societa Italiana di Psichiatria.

Professore, quali sono oggi le principali
sostanze di cui si fa uso?

""Se negli anni '70/'80 era I'eroina - per motivi, si
diceva allora, legati a condizioni di disagio sociale, ab-
bandono, mancanza di valori, mode musicali - dopo
'esordio di una serie di malattie organiche, in primis
I'HIV e la conseguente percezione degli oppiacei come
pericolose ("droghe pesanti”), il mercato si & ampia-
mente modificato e sono prevalse altre sostanze, co-
siddette ricreazionali o ludiche, collegate alla ricerca
del piacere ed al divertimento e non piti al disagio e
alla marginalita. Oggi, nel Manuale diagnostico e stati-
stico dei disturbi mentali - DSMS, il capitolo piti ampio
& proprio quello legato all'uso di sostanze. Purtroppo
'estensione progressiva della vendita di sostanze at-
traverso il potenziamento del "mercato” ha favorito
stili di consumo legati sempre pil all'associazione di
sostanze diverse. Infatti oggi, tra adolescenti e giovani
adulti, prevale soprattutto I'uso di un mix di sostanze
quali, da un lato, gli stimolanti come cocaina e anfe-
tamine e, dall‘altro, i cannabinoidi, sia naturali come
marijuana e hashish, sia sintetici; parallelamente, le
NPS, un coacervo di oltre un migliaio di nuove sostan-
ze psicoattive complica non poco la valutazione clinica
degli effetti dell'uso. Il quadro che i si presenta oggi &
dunque quello di un "mercato” ricchissimo di offerta e
di consumatori che tendono a usare pili sostanze insie-
me, spesso associate anche ad alcol e benzodiazepine'.

Esiste una correlazione tra uso
di sostanze e fasce d'eta?
"Purtroppo & una concentrazione degli utilizzatori

/_\

nella fascia di eta che va dai 12 ai 25 anni.
I problema principale & che, soprattutto
negli adolescenti, il cervello & ancora in
evoluzione e si assiste quindi ad un effetto
patoplastico, cioé Iinduzione di malattie
mentali a seguito dell'uso di sostanze su
cervelli che non sono ancora maturi”.

Come avviene solitamente
I'esordio del problema e come si sviluppa

nel tempo?

"Purtroppo le persone che fanno uso di sostanze hanno
una bassa consapevolezza dei rischi a cui vanno incon-
tro e, inizialmente, vedono solo I'effetto legato al pia-
cere e un desiderio di replicame l'impiego. Per questo,
invece di chiedere aiuto, arrivano in genere in modo
improvviso e acuto al Pronto Soccorso con sintomi
psichici anche gravi, come alterazioni di tipo psicotico,
deliri,allucinazioni, depersonalizzazione... La fortuna di
alcuni giovani & che questi gravi sintomi, anche acuti
e legati solo all'uso delle sostanze sono temporanei e
dunque, se il cervello & abbastanza "robusto”, fatta la
disintossicazione, il disturbo rientra. In molti altri casi,
invece, soggetti che hanno una maggiore vulnerabilita
al disturbo e una "fragilita” complessiva del cervello, a
forza di usare queste sostanze sviluppano veri e propri
disturbi mentali che possono sganciarsi completamen-
te dalla sostanza e permanere nel tempo".

A quali danni puo portare nel tempo

I'uso di sostanze?

"L'effetto sommatorio di tutte queste sostanze ha
delle importanti conseguenze: & pit a rischio chi
esprime una vulnerabilita del sistema nervoso cen-
trale, ossia un cervello che & piti predisposto - su base
genetica o familiare - a disturbi mentali, per i qualile
sostanze di cui si abusa diventano I'elemento scate-
nante, il fattore di stress biologico pronto ad "esplo-
dere” in modo imprevedibile, facendo emergere i
disturbi piti gravi”
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Che tipo di interventi si possono mettere in atto?
"Sicuramente sui sintomi psichici legati all'uso di so-
stanze bisogna intervenire con trattamenti farmacologi-
ciinacuto, per poi proseguire con i nuovi farmaci long
acting, per mantenere la stabilizzazione fino a quando
i sintomi non si manifestano piti. Alcuni soggetti hanno
invece bisogno di interventi pili strutturati e duraturi,
ad esempio I'inserimento in comunita terapeutiche
specialistiche "doppia diagnosi” con programmi ri-
abilitativi che li tengano lontani dalle sostanze e che
curino non solo il problema dellabuso
ma anche della salute mentale; infine,
serve un‘attenzione al comportamento
nel tempo, per evitare ricadute, e di tutto
cio devono essere rese consapevoli sia le
famiglie, che molto spesso sottovalutano
il comportamento dei figli, che i Servizi
che lihanno in carico nel tempo.

Uso di sostanze e altri problemi
psichiatrici: che relazione c'e?

"Le persone che hanno gia un disturbo mentale - ad
esempio, depressione e rischio suicidario e schizofre-
nia-hanno una maggiore probabilita di cadere, o rica-
dere, nell'uso di sostanze. Il problema & dovuto al fatto
che in un cervello gia fragile la ricaduta si manifesta
con una frequenza maggiore: é dunque fondamentale
un regime di controllo nel tempo mediante follow-up
stabili. 1 rischio &, infatti, che il disturbo non "rientri”
pili e i si ritrovi di fronte a soggetti che si trasformano
nel tempo in pazienti psichiatrici, spesso cronici, che
devono essere assistiti per moltissimi anni”.

Come si sono evoluti durante la pandemia
questi problemi?

"Negli adulti il lock-down ha influito moltissimo con
la crescita dell'abuso di alcol, mentre nei pitl giovani
rimangono in prima fila soprattutto i cannabinoidi di
pit diverso tipo. Purtroppo anche il "mercato” della
vendita di sostanze si & riorganizzato con le consegne
a domicilio, creando una situazione davvero comples-
sa e un dilagare del consumo sempre pill spinto.
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» LA SEPSI IN MEDICINA DI LABORATORIO E D'URGENZA

Pronto Soccorso e Medicina
di Laboratorio: lavoro di squadra

contro la Sepsi

RAPIDITA E SEMPLICITA DEGLI ESAMI, A PARTIRE DAL DOMICILIO DEL PAZIENTE
PER ARRIVARE ALLATERAPIA INTENSIVA, SONO FONDAMENTALI
PER UNA DIAGNOSI PRECOCE ED EFFICACE.

fezione, spesso contratta sul territorio e non in
spedale, con un'elevata mortalita e destinata

ad aumentare, perché legata a fattori quali l'invec-
chiamento della popolazione, I'uso improprio di
medicine e antibiotici, le malattie croniche neopla-
stiche. Per una diagnosi precoce ed efficace, gioca un
ruolo determinante la sinergia tra Pronto Soccorso e
Laboratorio di analisi, come ci spiegano dall'Ospedale
di Arezzo il dottor Agostino Ognibene, Direttore del
Laboratorio di Analisi e Trasfusionale e il dottor Massi-
mo Mando, Direttore della UOC Emergenza Urgenza.

I-i Sepsi € una patologia acuta originata da un'in-

Dottor Mando, quali limiti ci sono
nell'attuale approccio di diagnosi

e cosa si puo fare?

"La Sepsi & una malattia molto difficile da diagno-
sticare precocemente ma il fattore tempo & fonda-
mentale. Per questo bisogna riconoscerla per tempo,
possibilmente gia prima di arrivare in PS, in modo da
allertare i medici d'urgenza e il Laboratorio dellarrivo
di un paziente con Sepsi. Il percorso per individuare
i pazienti a rischio dovrebbe iniziare sul territorio. A
questo scopo abbiamo individuato il quick-SOFA, un
questionario per I'identificazione semplice e rapida
dei pazienti con sospetta infezione a rischio di evo-
luzione negativa che si svolge attraverso un'intervi-
sta, prima telefonica e poi al domicilio, su 3 variabili
(alterazioni della pressione, della coscienza e della
frequenza respiratoria). A questo, da circa un anno,
abbiamo aggiunto I'emogasanalisi a domicilio. In
questo modo, il paziente pud essere portato in PS
gia con un sospetto fondato e un accesso prioritario”.

Quanto & importante, secondo voi, il dialogo
attivo tra Laboratorio e Clinici?
"Fondamentale, perché, come abbiamo detto, in

Dott. Massimo Mando

Dott. Agostino Ognibene

questa patologia il fattore tempo gioca un ruolo
decisivo. Quindi, una volta in PS, il paziente viene
sottoposto, entro la prima ora, ad alcuni esami, ge-
nerali e specifici: emocoltura, antibiotico ad ampio
spettro e la rilevazione emodinamica. E dunque
importantissimo che il Laboratorio fornisca nel pil
breve tempo possibile le informazioni che consen-
tano al Clinico di completare la diagnosi e interve-
nire immediatamente con la terapia pit adeguata.
Se questo percorso & virtuoso, si riduce di molto la
mortalita. In Regione Toscana, grazie a questa si-
nergia di squadra, siamo riusciti a ridurla dal 33%
generale al 24%. Ovviamente serve un Ospedale
attrezzato con un'Unita specializzata in grado di ac-
cogliere questi pazienti, riconoscerne la patologia
e monitorarli H24, e con un Laboratorio di analisi
in grado di restituire i risultati con estrema rapidita”

Dottor Ognibene, quali aspetti di un test
sono importanti affinché il laboratorio

lo possa implementare nella routine?
“Sicuramente la semplicita e la rapidita. Oggi ab-
biamo a disposizione diversi test che ci permet-
tono di fornire indicazioni al Clinico sul sospetto
di Sepsi. Lesame pill importante e senza dubbio
I'emocromocitometrico che ci da, in tempi rapidissi-
mi, un'immagine della reazione dell'organismo ad

"
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agenti patogeni esterni, e dell'aspetto coagulativo,
che ha la sua importanza in un paziente settico. E
poi abbiamo una serie di esami che non fanno dia-
gnosi ma che possono indirizzare precocemente il
Clinico verso un sospetto fondato. Uno, molto uti-
lizzato e rapido, € quello della procalcitonina, che
indica la presenza di un'infezione e, se usato in ma-
niera seriale, anche informazioni sull'efficacia della
terapia antibiotica: se il marker, rilevato alto in PS,
cala nel giro di 24 ore significa che la cura & quella
giusta. Questo test funziona, tuttavia, solo nelle in-
fezioni batteriche, non in quelle virali o da funghi".

Che caratteristiche dovrebbe avere

un biomarcatore ideale per la Sepsi?

“Credo che la lotta alla Sepsi si vinca, da un punto
divista laboratoristico, con una strategia multimar-
ker con pit biomarcatori che, se eseguiti contempo-
raneamente, possono dare una maggiore efficacia
in termini di sensibilita e completezza. Oggi stiamo
studiando altri parametri che possono completare
le carenze della procalcitonina, ad esempio 'MDW,
che misura I'ampiezza della distribuzione dei mo-
nociti, fa parte dell'emocromo e ci da indicazioni,
oltre che dei batteri, anche dei virus o di altri pato-
geni nell'organismo. Abbiamo quindi gia due test
facili da effettuare, rapidi e disponibili in urgenza
che, gestiti insieme, possono dare un quadro dia-
gnostico al Clinico".

Avete osservato una relazione

tra COVID-19 e Sepsi?

"Tutto quello che ¢ infezione & Sepsi, dunque an-
che il Covid. E, infatti, diversi studi portano alla
conclusione che il Covid possa rappresentare una
Sepsi virale e che la strategia multimarker funzioni
anche con questa infezione. Queste considerazioni
ci portano a giustificare la messa in routine di que-
sti nuovi parametri come supporto importante alla
diagnosi di Sepsi, Covid ma anche di altri virus e
patogeni simili".
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» PARLIAMO DI... AMILOIDOSI

Amiloidosi: le ultime
novita terapeutiche

NUOVI FARMACI E UNA RETE DI CENTRI DI RIFERIMENTO
PER LADIAGNOSI PRECOCE E LA CURA DI QUESTA PATOLOGIAAPRONO

"E una malattia ancor oggi sotto dia-

gnosticata caratterizzata dal fatto che
una certa proteina, alterata strutturalmente,
precipita e infiltra vari tessuti e organi del
corpo umano: tipicamente il cuore, i nervi pe-
riferici, il rene, qualche volta anche I'intestino
e i tessuti molli. Ci sono tanti tipi di Amiloido-
si ma le principali sono quella di tipo emato-
logico o AL, dove la proteina precursore (la
madre di quella che precipita) & un'immuno-
globulina prodotta dalle plasmacellule; e un
secondo tipo chiamato da Transtiretina (TTR)
una proteina prodotta dal fegato che si alte-
ra o per fenomeni legati all'invecchiamento
o al fatto che la proteina & geneticamente
"mutata”. Gli scenari clinici sono dunque di-
versi ma, in una larga maggioranza di casi,
alla fine il cuore & compromesso; per questo
e spesso la patologia cardiaca che guida la
diagnosi”.

P rofessore, cos'eé I'Amiloidosi?

Come si riconosce I'Amiloidosi?

"Nel caso dell’Amiloidosi AL la diagnosi & un
po' piti facile perché ci sono alcune sostanze
che si possono dosare nel sangue e che fanno
capire che siamo in presenza di questa pato-
logia. Anche I'Amiloidosi da Transtiretina oggi
e diventata diagnosticabile pit facilmente
grazie all'utilizzo di un esame non invasivo
in grado di fare la diagnosi senza bisogno,
in molti casi, di biopsia: la scintigrafia con
tracciante osseo”.

Quali sono, oggi, i trattamenti

per I'Amiloidosi?

"Per quanto riguarda la terapia, nell'ultimo
anno sono emerse all‘attenzione dei ricercato-
ri due linee di intervento estremamente utili,

/_\

NUOVE PROSPETTIVE PER | PAZIENTI.

Prof. Claudio Rapezzi

LA MALATTIA 0GGI

L'Amiloidosi e una patologia che un tempo
si riteneva rara, mentre oggi si sa che rara
non & ma sicuramente ¢ sotto diagnosticata.
Infatti le conoscenze sono ancora scarse

e frammentate fra diverse specialita:
Ematologia, Nefrologia, Neurologia e
Cardiologia. Da qui la necessita di superare
questa frammentazione con la nascita

di Centri specializzati di ricerca e cura. ||
numero dei malati & destinato, infatti, ad
aumentare. Laumentata capacita dei medici
di riconoscere la malattia fa emergere una
quota di pazienti fino a oggi insospettata.

in quanto in grado di modificare la malattia
nella sua evidenza (modifying treatment).
Artale riguardo sono disponibili due grandi
categorie di farmaci: la prima comprende i
farmaci stabilizzanti la Trastiretina (in parti-
colare il Tafamidis), in grado cioé di legarsi
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alla Transtiretina gia prodotta dal fegato e
circolante nel plasma e di stabilizzarne la
molecola, impendendone la destruttura-
zione e la formazione di fibrille. La seconda
classe comprende i farmaci "silenziatori del
gene della Trastiretina”. Questi farmaci sono
in grado di entrare nell'epatocita dell'indi-
viduo affetto dalla malattia, di legarsi all'R-
NA messaggero del gene della Trastiretina
impedendone la codifica della proteina. Il
risultato finale & quindi un importante calo
della concentrazione plasmatica di tutta la
Trastiretina. Il Tafamidis si & dimostrato in
grado di esercitare effetti clinici favorevoli
nella progressione della neuropatia (nei casi
con forme non avanzate della malattia neu-
rologica) e di ridurre il rischio di mortalita e
di ospedalizzazione per scompenso nei casi
con Cardiopatia. | farmaci appartenenti alla
seconda classe si sono rivelati in grado di
ridurre la progressione della malattia neuro-
logica oltre che I'interessamento cardiologico
nei pazienti con compromissione iniziale sia
del cuore sia del sistema nervoso periferico.
Tutti questi farmaci sono attualmente nella
fase (finale) di valutazione da parte dell’AIFA
con conseguente rimborsabilita ai pazienti
che lo meritano da parte di Centri dedicati al
trattamento di questa patologia”.

Quali sono i prossimi passi

nella cura dei pazienti affetti

da Amiloidosi Cardiaca?

"Un'efficace terapia di questa malattia pre-
suppone una diagnosi precoce e una scelta
razionale del trattamento. A tale scopo le due
principali Societa Scientifiche Cardiologiche
Italiane (SIC e ANMCO) stanno strutturando
nel territorio una Rete che comprende i Centri
dedicati a tale malattia, in modo da perfezio-
nare le sinergie e di massimizzare i risultati
della ricerca"
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Diagnosi precoce e nuove terapie
per la cura dell'Amiloidosi Cardiaca

RICONOSCERE PERTEMPO QUESTA MALATTIA (ANCHE GRAZIE ANUOVE
METODICHE DIAGNOSTICHE) E FONDAMENTALE PER TRATTARLA CON LE TERAPIE

parlarcene il Professor Gianluca Di Bella,
ASProfessore Associato in malattie cardiova-
colari all'Universita degli Studi di Messina,
Direttore UOC UTIC del Policlinico G. Martino e Re-
sponsabile del Centro di Riferimento Regionale per
le Malattie Rare Circolatorie, un HUB attivo da oltre

15 anni al cui interno ¢ presente anche un Centro
di Riferimento per le Amiloidosi.

Professore, cos’e 'Amiloidosi?

“Si tratta di una malattia rara causata dal deposi-
to di alcune proteine che precipitano nei tessuti e
determinano un danno d'organo. Tra gli organi pit
colpiti ci sono il cuore, il sistema nervoso periferico
el rene, che perdono progressivamente la loro fun-
zione. Ci sono tante forme di Amiloidosi ma le pi
comuni sono tre: due, simili, che dipendono dall'ac-
cumulo di Transtiretina che cambia conformazione
aggregandosi in fibrille e precipitando nei tessu-
ti. Queste due forme dipendono o da mutazioni
genetiche ereditarie (Amiloidosi mutata) oppure
a seguito di meccanismi ancora non ben noti ma
che si osservano in pazienti di eta superiore ai 60
anni (Amiloidosi wild-type o senile). Il terzo tipo,
denominata Amiloidosi AL, invece, dipende da un
deposito di catene leggere (K/L) prodotte in eccesso
da cloni di plasmacellule del sangue”.

Come si curano, oggi, i vari tipi di Amiloidosi?
"Il trattamento della forma AL, essendo una malattia
ematologica, prevede farmaci chemioterapici mira-
ti, gestiti da Ematologi, Oncologi e Internisti. Per le
altre forme si puo, invece, ricorrere a una terapia
che vada ad agire sulla Transtiretina per bloccare
il processo che porta alla mutazione di forma, alla
precipitazione e al deposito nei tessuti. Ci sono
dei nuovi farmaci stabilizzatori del tetramero che
impediscono cioé che la proteina modifichi la sua
struttura e precipiti. Ad oggi I'unica terapia indicata

PIU MIRATE E NEI CENTRI DI RIFERIMENTO.

Prof. Gianluca Di Bella

per questo tipo di trattamento & quella con Tafami-
dis, che & anche I'unica terapia approvata in sede
europea per la Cardiopatia da Amiloidosi”.

Quanto & importante una diagnosi

precoce della malattia?

"Fondamentale, perché I'Amiloidosi Cardiaca che
coinvolge il sistema nervoso e il cuore tende a
nascondersi su altre malattie cardiache che soli-
tamente hanno come primi segnali un aumento
dello spessore della parete miocardica. La diagnosi,
dunque, non sempre & facile e immediata ma, negli
ultimi anni, abbiamo fatto molti passi avanti da un
punto di vista diagnostico e questo ci ha aiutato a
identificare con sempre maggiore precocita e pre-
cisione la malattia. Allo stesso tempo si sta progre-
dendo con gli studi sull'efficacia di nuove terapie,
alcune delle quali sono gia in fase di approvazione”.

Da un punto di vista diagnostico

cosa puo contribuire a una diagnosi
sempre piu precoce?

"La Risonanza Magnetica ha assunto un ruolo sempre
piti centrale nella diagnosi di Amiloidosi Cardiaca: essa
permette, infatti, di identificare una serie di malattie
cardiache che hanno una presentazione fenotipica
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simile - fenocopie - nell'ambito delle Cardiomiopatie
ipertrofiche. Tra queste c& anche ['Amiloidosi e dunque
la Risonanza ci permette di fare una diagnosi molto
accurata e di indirizzare anche verso altre diagnosi
differenziali. Pertanto & una metodica di imaging che
solitamente precede altre metodiche diagnostiche piu
invasive tipo la biopsia o pili specifiche e mirate, come
la scintigrafia con i difosfonati che rappresenta il gold
standard per le forme da Transtiretina. La Risonanza &
dunque molto utile per avere una diagnosi precoce,
non solo nelle Amiloidosi Cardiache ma anche per le
altre Cardiomiopatie a fenotipo ipertrofico”.

Covid e Amiloidosi: ci sono delle correlazioni?
"Come per tutte le altre malattie rare, anche I'Ami-
loidosi porta i pazienti a essere dei soggetti parti-
colarmente fragili, soprattutto perché molto spesso
la diagnosi ¢ tardiva e complessa, e dunque la ma-
lattia si presenta in forma grave. In un momento di
particolare sofferenza del Sistema Sanitario come
quello che si & verificato durante la pandemia,
questi pazienti hanno patito molto: a marzo c'era
stato un calo fortissimo delle prestazioni, oggi per
fortuna la situazione & migliorata, l'attivita & ancora
un po’ ridotta ma & sicuramente in ripresa’.

Quale potrebbe essere un ulteriore passo
avanti nella cura di questi pazienti?

"Il mio auspicio & di arrivare ad avere diagnosi sem-
pre pill precoci e riuscire a vedere il paziente nelle fasi
iniziali della malattia perché, soprattutto nella forma
cosiddetta senile, spesso la malattia comincia a dare
segno di sé e quindi a causare danni all'organismo
ben prima dell'eta considerata anziana. Purtroppo i dati
evidenziano come ancor oggi, nella maggior parte dei
casi, una corretta diagnosi venga solitamente fatta in
media dopo 5 valutazioni da parte di differenti specia-
listi, quando ormai la malattia & in fase molto avanzata.
Owviamente per fare diagnosi precoci € fondamentale
avere una sempre maggiore conoscenza della patolo-
gia per riconoscerne immediatamente i segnali”
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MALATTIE RARE

IL NOSTRO IMPEGNO PER COLORARE
IL FUTURO DI OGNI PAZIENTE

Da sempre abbiamo a cuore il futuro dei nostri pazienti.

Il nostro impegno nelle malattie rare ha reso possibile lo sviluppo di
soluzioni terapeutiche in diverse aree quali I'endocrinologia,
I'’ematologia e la neurologia.

La nostra missione € quella di continuare a ricercare soluzioni
innovative per il trattamento di altre patologie rare e contribuire a

migliorare la vita dei pazienti e delle loro famiglie. @

www.pfizer.it



