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Cambiamenti climatici: 
che relazione tra eventi piovosi 
e mortalità?

Nella seconda settimana di ottobre 
il BMJ ha dedicato un intero nume-
ro al clima e i cambiamenti climatici, 
aprendo con un articolo che ha appro-
fondito il rapporto tra rainfall events – 
eventi piovosi – e mortalità1.

Cheng He et al. hanno rilevato che 
eventi di pioggia con un tempo di ri-
torno (il numero di anni che in me-
dia separa il verificarsi di due eventi 
di intensità eguale o superiore a una 
assegnata) di cinque anni sono as-
sociati a un aumento dell’8% della 
mortalità per tutte le cause (RR 1,08; 
intervallo di confidenza (IC) al 95% 
da 1,05 a 1,11), del 5% della mortali-
tà cardiovascolare (RR 1,05; IC al 95% 
da 1,02 a 1,08) e del 29% della mor-
talità respiratoria (RR 1,29; IC al 95% 
da 1,19 a 1,39) durante un periodo tra 
0 e 14 giorni dopo l’evento. Gli eventi 
di pioggia con un periodo di ritorno 
di due anni sono stati associati solo a 
un aumento della mortalità respirato-
ria (1,14, da 1,05 a 1,23), mentre non 
sono state trovate associazioni signifi-
cative per gli eventi con un periodo di 
ritorno di un anno.

Per lo studio, che ha raccolto dati tra 
il 1980 e il 2020, sono stati identifica-
ti un totale di 50.913 eventi di pioggia 
con un periodo di ritorno di un anno, 
8.362 eventi con un periodo di ritorno 

di due anni e 3.301 eventi con un pe-
riodo di ritorno di cinque anni.

L’associazione tra meteorologia e sa-
lute ha radici profonde: in un articolo 
pubblicato originariamente nel 1924 
sul JAMA, gli autori scrivevano di come 
i medici avessero riconosciuto che la 
luce solare aveva proprietà benefiche 
che aiutavano nel trattamento della 
tubercolosi e del rachitismo, basando 
questo collegamento sulla semplice 
osservazione4. Oggi invece compren-
diamo il ruolo della luce ultravioletta 
nella sintesi della vitamina D.

Dopo cento anni, tuttavia, riman-
gono ancora molte le sfide che impe-
discono la comprensione completa 
dell’associazione tra eventi pluviome-
trici ed esiti sanitari: due criticità in-
dicate dai ricercatori sono la difficolta 
nel capire un rapporto di causalità tra 
l’intensità delle precipitazioni e gli 
outcome di salute, e la complessità nel 
definire gli eventi stessi.

Inoltre, gli autori hanno riconosciu-
to che la linea che divide i benefìci 
degli effetti piovosi da quelli negativi è 
molto sottile: sebbene le precipitazio-
ni moderate possano mitigare il caldo 
estivo e contribuire a ridurre l’inqui-
namento atmosferico, che a sua volta 
potrebbe ridurre alcuni rischi ambien-
tali per la salute, gli eventi di pioggia di 
alta intensità, bassa frequenza e breve 
durata possono avere un effetto parti-
colarmente dannoso, in quanto pos-
sono provocare il sovraccarico delle 

infrastrutture, l’aumento della ripro-
duzione di agenti patogeni e l’aumen-
to del rischio associato a diversi tipi di 
inquinanti.

Secondo un editoriale uscito sul BMJ 
e firmato da John Ji della University of 
Washington e Tsinghua University, tra 
le caratteristiche inedite dello studio 
che meritano di essere evidenziate c’è 
il modello di intensità-durata-frequen-
za che He et al. hanno utilizzato per 
analizzare gli eventi pluviometrici, che 
ha offerto maggiori spunti rispetto alle 
tradizionali analisi a metrica singola3.

Tra i risultati inaspettati, secondo 
gli autori, c’è stata la rilevazione che 
la copertura vegetale è un fattore più 
importante delle precipitazioni medie 
annue o della densità di popolazione 
per quanto riguarda gli effetti sulla sa-
lute durante gli eventi piovosi estremi: 
la vegetazione aiuta ad assorbire l’ac-
qua piovana in eccesso, a stabilizzare 
il suolo e a ridurre il deflusso superfi-
ciale, riducendo così gli effetti danno-
si delle inondazioni e la diffusione di 
malattie trasmesse dall’acqua.

Prima di concludere, alcuni limiti 
evidenziati dagli stessi autori: sebbene 
l’analisi abbia incluso diversi Paesi in 
tutti i continenti, le località analizzate 
erano principalmente situate in Asia 
orientale, Europa e Nord America, con 
un numero minore di località in Ame-
rica Latina e Africa. Questo ha limitato 
la rappresentatività globale dei rischi 
stimati e ha sottolineato la necessità 
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La Panfilia. La Panfilia.

di uno studio più granulare che si con-
centri sulle caratteristiche individuali 
o sui contesti clinici.

«Eppure le forze della disinforma-
zione continuano ad attaccare la veri-
tà del cambiamento climatico e i suoi 
legami con la salute» ha scritto l’editor 
in chief del BMJ Kamran Abbasi in un 
contributo che accompagna l’articolo2. 
«Le false narrazioni fioriscono sui so-
cial media, incontrollate e amplificate 
da algoritmi che prendono il controllo. 
L’intelligenza artificiale aggiunge una 
nuova dimensione alla diffusione di 
false informazioni. Ma possiamo rea-
gire».
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Ictus ischemico: quando 
iniziare la terapia con i DOAC?

Nuove evidenze a favore dell’inizio 
precoce di una terapia con anticoagu-
lanti orali ad azione diretta (DOAC) nel 

dio di fase IV, multicentrico, a gruppi 
paralleli, randomizzato e controllato, 
con un intervento in aperto, una va-
lutazione degli endpoint in cieco e un 
disegno gerarchico di non inferiorità-
superiorità, che ha confrontato l’inizio 
precoce e ritardato dei DOAC su 3.621 
pazienti (il 45% donne) con fibrillazio-
ne atriale e ictus ischemico acuto. Lo 
studio è stato condotto in 100 ospedali 
del Regno Unito.

L’endpoint primario si è verificato 
in 59 (3,3%) dei 1.814 partecipanti al 
gruppo di somministrazione precoce 
dei DOAC rispetto a 59 (3,3%) dei 1.807 
partecipanti al gruppo di inizio ritarda-
to (differenza di rischio aggiustata [RD] 
0,000; 95% CI -0,011 a 0,012). Il limite 
superiore dell’intervallo di confiden-
za al 95% per la differenza di rischio 
aggiustata era inferiore al margine di 
non inferiorità di 2 punti percentuali 
(p=0,0003). In termini di superiorità, 
invece, la differenza tra i due gruppi 
non è risultata statisticamente signifi-
cativa (p=0,96).

«I nostri risultati non supportano la 
pratica raccomandata dalle linee gui-
da di ritardare l’inizio del DOAC dopo 
un ictus ischemico con fibrillazione 
atriale, indipendentemente dalla sua 
gravità clinica, dalla riperfusione o da 
una precedente anticoagulazione» ha 
commentato Werring, sottolineando 
anche i benefici logistici che questa 
scelta porta con sé. «Possiamo inizia-
re l’anticoagulazione prima che i pa-
zienti vengano dimessi dall’ospedale, 
garantendo così che il farmaco per la 
prevenzione secondaria venga sempre 

trattamento dell’ictus ischemico asso-
ciato a fibrillazione atriale. Sono stati 
presentati al sedicesimo World Stroke 
Congress (WSC 2024) e simultanea-
mente pubblicati online su Lancet, i 
risultati del trial OPTIMAS (1).

Lo studio ha mostrato la non infe-
riorità dell’inizio di una terapia con 
DOAC nei primi quattro giorni dopo 
l’evento rispetto a un suo inizio nei 
giorni successivi, considerando un 
endpoint composito di ictus ischemi-
co, sanguinamento intracranico, ictus 
non classificabile o embolia sistemica 
a 90 giorni.

Lo studio OPTIMAS si proponeva 
di fare luce su una zona grigia nell’u-
tilizzo di anticoagulanti nei pazienti 
con ictus ischemico acuto associato a 
fibrillazione atriale: il momento otti-
male dell’inizio del trattamento. “Da 
un lato, desideriamo iniziare anticipa-
tamente la terapia per ridurre le reci-
dive precoci di ictus ischemico. D’altro 
canto, però, si teme che l’avvio precoce 
dell’anticoagulazione possa causare 
sanguinamenti intracranici, compresa 
la trasformazione emorragica dell’i-
schemia”, ha detto David Werring, neu-
rologo dell’University College London 
che ha coordinato lo studio, intervi-
stato da Medscape. “Le linee guida su 
questo tema sono incoerenti e hanno 
richiesto studi di controllo randomiz-
zati in quest’area”.

Con questa premessa, i ricercatori 
hanno studiato l’efficacia e la sicurezza 
di un inizio precoce della terapia con 
DOAC nei pazienti con ictus ischemico 
acuto associato a fibrillazione atriale. 
Nello specifico, OPTIMAS è uno stu-
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prescritto, quando è appropriato. Que-
sto sarà un vantaggio fondamentale 
nel mondo reale».

Lo studio OPTIMAS aveva l’obiettivo 
di reclutare una popolazione rappre-
sentativa di pazienti con ictus acuto 
e fibrillazione atriale, comprendendo 
anche quelli con ictus grave. Tuttavia, 
sono stati esclusi i partecipanti con 
le forme più gravi di trasformazione 
emorragica (cioè l’emorragia paren-
chimale di tipo 2), per i quali ancora 
non è chiaro il momento migliore per 
iniziare il trattamento. Inoltre, non è 
chiaro quanti pazienti con questa con-
dizione siano stati inclusi nello studio 
e quali siano stati per loro gli esiti spe-
cifici.

Il chair della sessione del WSC in cui 
sono stati presentati i risultati del trial 
OPTIMAS, Craig Anderson, ha com-
mentato lo studio per Medscape e ha 
messo in guardia i lettori sul fatto che 
l’inizio precoce dei DOAC potrebbe 
risultare problematico per i gruppi di 
persone che presentano un rischio di 
sanguinamento elevato, tra cui le po-
polazioni asiatiche, sottolineando che 
questi studi hanno incluso prevalente-
mente pazienti bianchi (93,7%), oltre 
che per le persone anziane o fragili 
che potrebbero avere un’estesa malat-
tia dei piccoli vasi.

Al congresso è stata inoltre presenta-
ta una nuova meta-analisi, nota come 
CATALYST, che ha incluso tutti gli studi 
randomizzati ora disponibili sul tema 
degli ictus ischemici con fibrillazione 
atriale (TIMING, ELAN, OPTIMAS e 
START), per un totale di 5.411 pazien-
ti. Questo studio ha mostrato un chiaro 
beneficio dell’inizio precoce, defini-
to entro 4 giorni dall’ictus, rispetto a 
quello più tardivo, 5 giorni o più, su un 

endpoint primario composito di nuovo 
ictus ischemico, sanguinamento intra-
cerebrale sintomatico e ictus non clas-
sificato a 30 giorni.
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Le nuove linee guida 
americane per la prevenzione 
dell’ictus

La American Heart Association e l’A-
merican Stroke Association hanno 
pubblicato le linee guida aggiornate 
per la prevenzione dell’ictus. Pub-
blicate sulla rivista Stroke, le nuove 
raccomandazioni sostituiscono la 
versione del 2014 e offrono ai medici 
indicazioni basate sull’evidenza per 
prevenire l’ictus in individui senza 
una storia pregressa di eventi cardio-
vascolari.

Le linee guida evidenziano l’impor-
tanza dello screening per i fattori di ri-
schio tradizionali come ipertensione, 
diabete e fumo, ponendo al contempo 
l’attenzione su nuovi fattori di rischio 
come l’emicrania e l’endometriosi. Per 
i pazienti con emicrania, si consiglia ai 
medici di valutare e modificare i fattori 

di rischio vascolare e di raccomandare 
di evitare la contraccezione ormonale 
combinata.

Il documento sottolinea poi l’impor-
tanza di affrontare i fattori dello stile di 
vita modificabili. Una dieta mediterra-
nea, la sostituzione del sale per alcuni 
anziani, una regolare attività fisica e il 
mantenimento di un peso sano sono 
tutti fattori raccomandati per la ridu-
zione del rischio di ictus.

Inoltre, le nuove linee guida forni-
scono raccomandazioni specifiche 
per la salute delle donne, tra cui un 
attento monitoraggio della pressione 
sanguigna durante la gravidanza e il 
periodo postpartum, lo screening per 
condizioni come l’endometriosi e l’in-
sufficienza ovarica prematura e la rac-
comandazione di contraccettivi orali a 
basso dosaggio di estrogeni.

Pur riconoscendo la necessità di 
ulteriori ricerche in alcune aree, co-
me l’impatto dei determinanti sociali 
della salute e la relazione tra ictus e 
contraccezione ormonale, queste linee 
guida offrono un approccio completo e 
aggiornato alla prevenzione dell’ictus. 
Implementando queste raccomanda-
zioni, concludono gli autori delle rac-
comandazioni, «i medici possono con-
tribuire in modo significativo a ridurre 
l’incidenza dell’ictus e a migliorare gli 
esiti dei pazienti».
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PPI e rischio cardiovascolare

Una recente revisione pubblicata su 
Expert Opinion on Drug Safety ha ap-
profondito la relazione tra inibitori di 
pompa protonica (PPI) e rischio car-
diovascolare in pazienti con malattia 
cardiovascolare preesistente. Sebbene 
i PPI siano efficaci per proteggere lo 
stomaco da una situazione di eccessiva 
acidità, infatti, esistono delle preoccu-
pazioni riguardo alla loro sicurezza a 
lungo termine, in particolare per colo-
ro che sono già a rischio di complican-
ze cardiovascolari.

Questa revisione, condotta da Ai-
tor Lanas-Gimeno (Hospital de 12 
de Octubre, Madrid) e Ángel Lanas 
(Hospital Clínico Universitario, Za-
ragoza), ha analizzato studi clinici 
randomizzati, studi osservazionali e 
meta-analisi pubblicati tra il 2013 e il 
2019, evidenziando prove contrastanti 
sulla relazione tra uso dei PPI e rischio 
cardiovascolare. Infatti, mentre diversi 
studi osservazionali suggeriscono un 
aumento del rischio di eventi cardio-
vascolari e mortalità negli utilizzatori 
di PPI a lungo termine, in particolare 
quelli con malattie cardiovascolari o in 
terapia antipiastrinica, molti studi cli-
nici randomizzati e meta-analisi non 
confermano tali risultati.

Una discrepanza, questa, che potreb-
be essere attribuita a diversi fattori, tra 

cui le limitazioni intrinseche degli studi 
osservazionali, come il bias di selezio-
ne e l’incapacità di tenere pienamente 
conto delle variabili confondenti. Inol-
tre, la revisione ha osservato che non 
esiste una chiara spiegazione mecca-
nicistica di come i PPI possano indurre 
direttamente eventi cardiovascolari, a 
eccezione di una potenziale interazio-
ne con il metabolismo di una classe di 
farmaci antipiastrinici: le tienopiridine.

Gli autori suggeriscono che l’ane-
mia, un effetto collaterale comune nei 
pazienti che assumono sia PPI che te-
rapia antipiastrinica, potrebbe essere 
un fattore cruciale che collega l’uso di 
questi farmaci antiacido al rischio car-
diovascolare. Nello specifico, secondo 
Lanas-Gimeno e Lanas i PPI potrebbe-
ro contribuire all’anemia alterando il 
microbiota intestinale, portando po-
tenzialmente a lesioni erosive nell’in-
testino tenue.

In conclusione la revisione sottoli-
nea la necessità di condurre studi pro-
gettati meglio per fornire evidenze più 
solide circa questa ipotesi, ma anche 
di esplorare altre potenziali spiegazio-
ni. Sebbene i PPI rimangano uno stru-
mento prezioso per la gestione delle 
condizioni correlate all’acido, i medici 
dovrebbero essere vigili nel monitora-
re i potenziali eventi avversi, inclusa 
l’anemia, ed esplorare strategie alter-
native laddove appropriato.
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Il delicato equilibrio 
tra microbiota intestinale 
e stress cronico 
nel carcinoma del colon-retto

Intervenendo su alcuni batteri intesti-
nali in un campione di topi, alcuni ri-
cercatori hanno individuato in questo 
modello animale una relazione tra lo 
stress e il microbiota intestinale nella 
progressione del carcinoma del colon-
retto (CRC).

Questo è il contenuto di uno studio 
presentato durante il congresso an-
nuale della United European Gastro-
enterology, la UEG Week 2024, che si 
è tenuto dal 12 al 15 ottobre a Vienna.

I ricercatori coinvolti nello studio ri-
tengono che il potenziale delle terapie 
a base di lactobacillo, in particolare nel 
trattamento di pazienti con stress cro-
nico, sia promettente anche se ancora 
in uno stadio embrionale. «Combinare 
i tradizionali farmaci antitumorali con 
l’integrazione di Lactobacillus planta-
rum (L. plantarum) potrebbe essere 
una strategia terapeutica valida per i 
pazienti con carcinoma del colon-retto 
legato allo stress», ha dichiarato Quing 
Li, ricercatore presso il West China 
Hospital della Sichuan University of 
China e lead researcher dello studio. 
In ogni caso, Li et al. sottolineano co-
me la sicurezza e i potenziali effetti 
collaterali di questa terapia combinata 
dovranno essere attentamente valutati 
in futuri studi clinici.

«Abbiamo utilizzato un cocktail di 
antibiotici (vancomicina, ampicilli-
na, neomicina e metronidazolo) per 
eradicare nei topi il microbiota inte-
stinale. In seguito abbiamo eseguito 
un trapianto di microbiota fecale per 
verificare se il microbiota intestina-
le fosse necessario per accelerare la 
progressione del carcinoma del colon-
retto causato dallo stress cronico» ha 
spiegato Li.

I risultati hanno mostrato che lo 
stress cronico non solo velocizza la 
crescita del tumore ma riduce i bene-
fici associati al microbiota intestina-
le, soprattutto quelli legati al genere 
Lactobacillus. «I lactobacilli, essendo 
sensibili alla vancomicina e all’ampi-
cillina, sono stati ridotti dal cocktail 
antibiotico sia nel gruppo di controllo 
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sia in quello sottoposto a stress». Que-
sto ha predisposto i due gruppi verso 
uno sviluppo simile del tumore del 
colon-retto.

Successivamente, i ricercatori 
coinvolti nello studio hanno integra-
to la presenza di lactobacilli nei topi 
durante un periodo di stress cronico 
e hanno osservato una minore pro-
gressione del tumore. Attraverso le 
analisi della metabolomica fecale, Li 
et al. hanno ipotizzato che L. planta-
rum, agendo come regolatore dei me-
taboliti degli acidi biliari, potrebbe 
aver influenzato l’attività dei linfociti 
T CD8+, che svolgono un importante 
ruolo immunitario nei confronti delle 
cellule tumorali.

Uno dei risultati inaspettati emer-
si nel corso dello studio è proprio il 
rapporto tra i lactobacilli e i linfociti T 
CD8+: «Inizialmente pensavamo che 
L. plantarum potesse potenziare la 
funzione immunitaria antitumorale 
delle cellule T CD8+ avviando la pro-
duzione di metaboliti, come suggerito 
da precedenti scoperte» ha spiegato 
Li. «Tuttavia, quando abbiamo utiliz-
zato il terreno condizionato da coltu-
re di L. plantarum in vitro, abbiamo 
scoperto che questo non stimolava 
significativamente le cellule T CD8+ a 
produrre citochine come IFN-gamma 
e TNF-alfa rispetto al terreno MRS di 
controllo. Pertanto, ipotizziamo che L. 
plantarum possa richiedere sostanze 
specifiche presenti nell’ambiente inte-
stinale ed eseguire trasformazioni me-
taboliche per produrre metaboliti che 
migliorano l’immunità antitumorale 
delle cellule T CD8+. In alternativa, L. 
plantarum potrebbe metabolizzare e 
trasformare sostanze che inibiscono 
l’immunità antitumorale delle cellule 
T CD8+ per eliminare l’inibizione sulle 
cellule T CD8+. Queste ipotesi devono 
ancora essere verificate con esperi-
menti».

Secondo Li et al., uno degli aspet-
ti più promettenti dello studio è che 

i lactobacilli sono batteri che proli-
ferano rapidamente, consentendo 
la produzione di grandi quantità 
a basso costo. Inoltre, i ricercatori 
dovranno considerare strategie per 
migliorare la colonizzazione dei lat-
tobacilli nell’intestino, per esempio 
incapsulandoli con una fibra prebio-
tica come l’inulina per proteggerli dai 
succhi gastrici.

In conclusione, questo studio evi-
denzia la complicata relazione tra 
stress, microbiota intestinale e carci-
noma del colon-retto, suggerendo che 
le strategie per ripristinare la salute 
dell’intestino possono svolgere un ruo-
lo critico nel trattamento del cancro, in 
particolare per i pazienti che soffrono 
di stress cronico.

«Abbiamo in programma di rac-
cogliere campioni fecali e tumorali 

di pazienti affetti da carcinoma del 
colon-retto per analizzare i cambia-
menti nel microbiota intestinale in 
soggetti con e senza stress cronico. 
Questo ci permetterà di verificare se 
anche L. plantarum è significativa-
mente ridotto nei pazienti affetti da 
carcinoma del colon-retto con stress. 
Allo stesso tempo, analizzeremo la 
relazione tra questi cambiamenti e 
le cellule immunitarie infiltranti il 
tumore. Infine, dobbiamo continua-
re a esplorare il meccanismo con cui 
L. plantarum regola il metabolismo 
degli acidi biliari» ha detto Li, com-
mentando le domande alle quali lui 
e il suo gruppo hanno intenzione di 
rispondere nel futuro.

Andrea Calignano,
in collaborazione con Gastroinfo.it

Fiume Stella (2018).
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