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Terapia immunitaria dell'infezione
da Clostridium difficile

Nel corso degli ultimi anni si e
verificato un notevole aumento della
prevalenza dell'infezione da Clostri-
dium difficile in Nordamerica e in
Europa con la comparsa di epidemie
associate alla diffusione della tossi-
na ipervirulenta (B1/NAP1/027). So-
no inoltre comparse molte forme cli-
niche non associate a precedente
trattamento antibiotico e forme ac-
quisite non in ospedale, ma nella
comunita (Kelly CP, La Mont JT.
Clostridium difficile - more diffi-
cult than ever. N Engl J Med 2008;
359: 1932). La diffusione di questa
tossina ha comportato un incre-
mento degli insuccessi della terapia
antibiotica e del numero delle ri-
correnze.

Nell'intento di contrastare I'atti-
vita di questi nuovi ceppi di C.diffi-
cile, & stata studiata la possibilita di
utilizzare un anticorpo monoclona-
le umano diretto contro la tossina A
(CDA1) e un secondo anticorpo di-
retto contro la tossina B (CDB1); &
noto che mentre la tossina B & es-
senziale per virulenza, la tossina A
puo non esserlo (Lyras D, O’Con-
nors JR, Hawarth PM, et al. Toxin
B is essential for virulence of Clo-
stridium difficile. Nature 2009;
458: 1176).

Sono stati recentemente presen-
tati i risultati di uno studio in fase
2, multicentrico, randomizzato, a
doppio cieco sull’'uso di questi due
anticorpi nella prevenzione secon-
daria dell'infezione da C.difficile
(Lowy I, Molrine DC, Leav BA, et
al. Treatment with monoclonal
antibodies against Clostridium
difficile toxin. N Engl J Med 2010;
362: 197). Gli anticorpi sono stati
somministrati insieme in un’unica
infusione venosa, ciascuno alla dose
di 10 mg per kg di peso corporeo, a
pazienti con infezione da C.difficile
sintomatica, che erano in tratta-
mento con metronidazolo o vanco-
micina, considerando come punto di
riferimento primario una ricorren-
za dell'infezione, confermata dal la-
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boratorio, nel corso di 84 giorni do-
po la somministrazione degli anti-
corpi o del placebo. Sono stati stu-
diati 200 pazienti, 101 del gruppo
anticorpi e 99 del gruppo placebo.

E stato osservato che la percen-
tuale delle ricorrenze ¢ stata inferio-
re nel gruppo anticorpi (7% vs 25%).
Tra i pazienti nei quali & stato iden-
tificato il ceppo B1I/NAP1/027 la per-
centuale delle ricorrenze & stata
dell’8% nel gruppo anticorpi e del
32% nel gruppo placebo; le percen-
tuali di ricorrenze nei pazienti che
avevano avuto precedentemente pit
di una ricorrenza sono state rispetti-
vamente 7% vs 38%. Non e stata no-
tata una differenza significativa nel-
la durata media del ricovero ospeda-
liero iniziale tra i due gruppi, mentre
si e verificato un episodio grave in 18
pazienti del gruppo anticorpi contro
28 pazienti del gruppo placebo.

Gli autori ritengono che lag-
giunta di anticorpi monoclonali
umani diretti contro le tossine A e B
di C.difficile al trattamento con me-
tronidazolo o vancomicina influenzi
favorevolmente la storia naturale
dell’infezione.

Viene sottolineato che un’unica
infusione di anticorpi ha dato luogo
a riduzione della percentuale di ri-
correnze. E stato peraltro notato
che nei confronti dei punti di riferi-
mento secondari (tempo occorrente
per la risoluzione della diarrea, nu-
mero dei giorni di ricovero per I'epi-
sodio iniziale, gravita della diarrea
nell’episodio iniziale) i due gruppi di
pazienti non hanno mostrato diffe-
renze significative.

Gli autori hanno rilevato che, al
momento dell’arruolamento nello
studio, i pazienti ricoverati erano si-
gnificativamente pitt anziani e pre-
sentavano un indice di gravita si-
gnificativamente piu elevato rispet-
to ai pazienti esterni.

E stato segnalato che nei sette
pazienti che hanno avuto un ricor-
renza nonostante il trattamento con
anticorpi, i livelli sierici di anticorpi
anti-tossina non sono stati piu bas-
si di quelli dei pazienti dello stesso
gruppo che non hanno avuto ricor-
renze. Secondo gli autori cio puo es-
sere dovuto a deficit dei meccanismi
immunitari locali o sistemici di que-
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sti soggetti e anche al fatto che i li-
velli sierici di anticorpi neutraliz-
zanti possono non sempre corri-
spondere ad adeguati livelli nella
mucosa intestinale.

Gli autori concludono ritenendo
che la somministrazione associata
di anticorpi monoclonali umani di-
retti contro CDA1 e CDB1, in ag-
giunta agli antibiotici, possa ridurre
in maniera significativa le ricorren-
ze dell'infezione da C.difficile.

Apnea ostruttiva del sonno
e controllo glicemico

Studi epidemiologici e clinici
hanno dimostrato che i soggetti con
apnea ostruttiva del sonno (OSA,
secondo I'acronimo d’uso internazio-
ne: “Obstructive Sleep Apnea”), an-
che se non diabetici, presentano
anomalie del metabolismo glicidico,
comprese insulinoresistenza e ri-
dotta tolleranza glicidica, indipen-
dentemente dal sovrappeso. Inoltre
IOSA & una comorbilita altamente
prevalente nei diabetici con diabete
di tipo 2 (DM2), soprattutto nei dia-
betici obesi (Foster GD, Sanders
MH, Millman R, et al. Obstructive
sleep apnea among obese patients
with type 2 diabetes. Diabetes Ca-
re 2009; 32: 1017).

In un recente studio é stato valu-
tato I'impatto di una OSA non trat-
tata sul livello di emoglobina glicata
(HbA1c), che & considerato il piu va-
lido indicatore del controllo glicemi-
co, in pazienti con DM2 (Aronsohn
RS, Whitmore H, Van Cauter E, et
al. Impact of untreated obstructi-
ve sleep apnea on glucose control
in type 2 diabetes. Am J Respir
Crit Care Med 2010; 181: 507).

E stata eseguita polisonnografia
e misura di HbAlc in 60 consecuti-
vi pazienti ambulatoriali con DM2
dal febbraio 2007 all’agosto 2009.

E stato osservato che 46 su 60
(77%) pazienti avevano una OSA,
che, nel 90% dei casi, non era stata
precedentemente riconosciuta. A
confronto con i pazienti senza OSA,
la presenza di OSA, da lieve a mo-
derata e a grave, accresceva il valo-
re medio di HbAlc di 1,49%, 1,93%
e 3,69%, rispettivamente.



Cio indica, oltre alla elevata pre-
valenza di OSA nei pazienti con
DM2, anche una correlazione inver-
sa graduale, tenendo anche conto
del sovrappeso e di altre associazio-
ni morbose.

Secondo gli autori questi risul-
tati consentono di ipotizzare che la
riduzione della gravita del’OSA puod
migliorare il controllo glicemico e
che pertanto il trattamento del-
P’OSA puo rappresentare un nuovo
metodo non farmacologico di terapia
di alcune forme di DM2.

Gli autori richiamano I’attenzio-
ne sul fatto che le apnee e le ipop-
nee ostruttive del sonno sono piu
frequenti nel corso della fase REM
che durante le altre fasi; cio indica
che la prevalenza e la gravita del-
I’OSA nei pazienti con DM2 posso-
no essere sottostimate quando i
tempi di registrazione sono troppo
brevi per consentire di registrare
sufficiente quantita di sonno REM.
Ne consegue la necessita di ottene-
re registrazioni polisonnografiche
piu prolungate delle 4 ore comune-
mente eseguite.

Nella casistica studiata e stata
rilevata una netta prevalenza di ap-
nee ostruttive piuttosto che centra-
li, in contrasto con altri recenti stu-
di nei quali la presenza di DM2 era
associata a un significativo incre-
mento di anomalie del respiro in
conseguenza di alterazione del con-
trollo centrale del respiro (Resnick
HE, Redline S, Shahar E, et al.
Diabetes and sleep disturbances:
findings from the Sleep Heart He-
alth Study. Diabetes Care 2003; 26:
702). Se verrra confermata la pre-
valenza delle forme ostruttive su
quelle centrali di apnea del sonno
nel DM2 , cio indichera la possibili-
ta di terapie per migliorare l'ostru-
zione respiratoria, come la pressio-
ne positiva e le varie applicazioni,
che avranno un positivo effetto an-
che sul controllo glicemico.

Per quanto concerne i meccani-
smi con i quali ’OSA puo influire
sul controllo glicemico, gli autori ri-
cordano l'ipotesi secondo la quale
I'intermittente ipossia, 'aumentata
attivita simpatica, la frammenta-
zione del sonno e la complessiva
perdita di sonno possono esplicare
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un effetto negativo sull’equilibrio
glicemico.

Nel concludere, gli autori riten-
gono che i risultati ottenuti indichi-
no un ruolo importante dell’identi-
ficazione dell’OSA subclinica nei pa-
zienti con DM2 e del suo tratta-
mento, per ottenere un migliora-
mento del controllo glicemico.

Uso della pentossifillina
nella cirrosi epatica avanzata

Nei pazienti con cirrosi, epatite
cronica, epatite alcoolica acuta e re-
lative complicanze come peritonite
batterica spontanea e sindrome
epatorenale e nei pazienti con emor-
ragia da varici, la mortalita & asso-
ciata ad aumentata produzione di
citochine proinfiammatorie, che &
piu intensa nelle forme piu gravi.
Le citochine causano attivazione dei
neutrofili promuovendo danno epa-
tocellulare, insufficienza epatica e
obitus. Inoltre & stato dimostrato
che nella cirrosi & aumentata la pro-
duzione di fattore di necrosi tumo-
rale alfa (TNF-a) in risposta alla
stimolazione da parte dell’endotos-
sina lipopolisaccaride. La pentossi-
fillina, un inibitore della sintesi di
TNFaq, riduce I'ipertensione portale,
attenua il danno epatocellulare da
lipopolisaccaride e migliora la stea-
toepatite non alcolica, prevenendo
la sindrome epato-renale e la sin-
drome epato-polmonare.

Gli effetti della pentossifilina
sulla sopravvivenza di pazienti con
cirrosi avanzata e sulla frequenza e
gravita delle complicazioni sono sta-
ti recentemente studiati in 335 pa-
zienti con cirrosi in fase C secondo
Child e Pugh (Lebrec D, Thabut D,
Oberti F, et al. Pentoxifylline does
not decrease short-term mortality
but does reduce complications in
patients with advances cirrhosis.
Gastroenterology 2010; 138: 1755).

E stato osservato che la percen-
tuale di pazienti sopravvissuti 2 e 6
anni non e stata differente tra il
gruppo trattato con pentossifillina e
quello trattato con placebo. Viene
sottolineato che il numero dei sog-
getti con un carcinoma epatocellu-
lare & stato piu alto nel gruppo pla-
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cebo e che la differenza nella mor-
talita e rimasta invariata tra i due
gruppi anche dopo esclusione di
questi pazienti; cid indurrebbe a ri-
tenere che la presenza del carcino-
ma non abbia influito sulla man-
canza di effetto della pentossifillina
sulla mortalita. Per contro, la per-
centuale di pazienti senza compli-
canze (infezioni batteriche, insuffi-
cienza renale, encefalopatia epatica,
emorragia digestiva) e risultata piu
alta nel gruppo pentossifillina (a 2
mesi 78,6% vs 63,4%; a 6 mesi
66,8% vs 49,7%). Gli autori ritengo-
no pertanto che la ridotta frequenza
di complicanze nei primi 2 mesi di-
mostri l'efficacia della pentossifilli-
na nel prevenirle.

Nei pazienti con epatite alcooli-
ca non e stata osservata una signi-
ficativa differenza nella mortalita
tra il gruppo trattato con pentossi-
fillina e il gruppo placebo. Questi
risultati contrastano con quelli di
un recente studio che ha indicato
una significativa riduzione di mor-
talita nei pazienti trattati con pen-
tossifillina (Akriviadis E, Botla R,
Briggs W, et al. Pentoxifylline im-
proves short-term survival in se-
vere acute alcoholic epatitis: a
double-blind placebo-controlled
trial. Gastroenterology 2000; 119:
1637). Gli autori ritengono che que-
ste differenze possano spiegarsi
con la presenza nella loro casistica
di soggetti con epatite alcoolica che
sono stati trattati con corticoste-
roidi; inoltre, questi differenti ri-
sultati inducono a ritenere che la
gravita delle condizioni cliniche,
come anche il trattamento, possa-
no essere stati differenti e che per-
tanto siano necessari ulteriori ap-
profondimenti.

Gli autori riconoscono la difficol-
ta nel fornire spiegazione della man-
canza di effetto della pentossifillina
sulla mortalita dei pazienti con cir-
rosi e insufficienza epatica. Al ri-
guardo rimarcano che molti loro pa-
zienti sono deceduti dopo 2 mesi dal
ricovero per insufficienza multi-or-
gano o complicazioni epatiche. E
pertanto possibile che il trattamen-
to con pentossifillina sia stato trop-
po breve per esplicare effetto sulle
gravi condizioni dei pazienti.



Cio sarebbe confermato dall’ele-
vato punteggio secondo il Model for
End-Stage Liver Disease (Kamath
PS, Wiesner RH, Malinchoc M, et
al. A model to predict survival in
patient with end-stage liver disea-
se. Hepatology 2001; 33: 464).

Gli AA. concludono che la pen-
tossifillina, pur non influenzando si-
gnificativamente la mortalita dei
pazienti con cirrosi, riduce la fre-
quenza delle complicanze a confron-
to con il placebo. Per quanto riguar-
da la peritonite batterica ricordano
che la pentossifillina previene la
translocazione batterica, riducendo
la frequenza di questa complicanza.
Non sono chiariti i meccanismi con
cui la pentossifillina riduce la fre-
quenza dell'insufficienza renale nei
cirrotici, ma si ipotizza un effetto
sul TNF-a e sulla sua implicazione
nella disfunzione renale. La pentos-
sifillina riduce anche il rischio di
encefalopatia epatica; la correlazio-
ne osservata tra concentrazione sie-
rica di TNF-a e gravita di questa
complicanza potrebbe spiegare il
ruolo di tale citochina. Contraria-
mente alle altre complicanze, non &
stata notata significativa riduzione
delle emorragie gastrointestinali a
seguito di terapia con pentossifilli-
na, probabilmente a causa dello
scarso numero di casi. La mancata
efficacia di questo farmaco sulla so-
pravvivenza e l'effetto riduttivo sul-
le complicanze della cirrosi rendono
necessari ulteriori studi clinici con-
trollati. La pentossifillina e stata in
genere ben tollerata. Soltanto in 7
pazienti il trattamento & stato in-
terrotto per disordini gastrointesti-
nali, gia segnalati in letteratura, e
in 4 pazienti la terapia e stata con-
tinuata a dosi minori, dimostrando
probabilmente un effetto dose-di-
pendente.

Sindrome dolorosa
regionale complessa:
trattamento con immunoglobuline

La sindrome dolorosa regionale
complessa (CRPS, nell’acronimo
d’uso internazionale: “Complex Re-
gional Pain Syndrome”) & una con-
dizione dolorosa di solito postrau-

matica localizzata a un arto, prece-
dentemente conosciuta con diversi
nomi (distrofia simpatica riflessa,
causalgia, atrofia di Sudeck, algodi-
strofia). Questa sindrome & classifi-
cata in tipo 1 e tipo 2 in base all’as-
senza o alla presenza di danno di
nervi. La CRPS & caratterizzata da
disfunzione simpatica, sensitiva e
motoria e da anomalie cutanee nel-
Parto interessato e, soprattutto, da
intenso dolore, che & il sintomo prin-
cipale. Negli ultimi anni e stata at-
tratta 'attenzione verso una condi-
zione di attivazione immunologica
nell’arto interessato e anche nel /i-
quor e nel sangue periferico (Huy-
gen FdJ, De Bruijn AG, De Bruin
MT, et al. Evidence for local in-
flammation in complex regional
pain syndrome type 1. Mediators
Inflamm 2002; 11: 47. Ugeyler N,
Eberle T, Rolke R, et al. Differen-
tial expression patterns of cytoki-
nes in complex regional pain syn-
drome. Pain 2007; 132: 195).

Seguendo questi criteri, sono
stati trattati con infusioni venose di
immunoglobuline 13 pazienti con
CRPS (Goebel A, Baranowski A,
Maurer K, et al. Intravenous im-
munoglobulin treatment of the
complex regional pain syndrome.
A randomized trial. Ann Intern
Med 2010; 152: 152). I pazienti stu-
diati presentavano una CRPS sta-
bile che durava da 6 a 30 mesi e che
interessava un arto precedente-
mente non interessato dalla sindro-
me; inoltre i pazienti esaminati era-
no stati trattati con esito insuffi-
ciente: o per mancata riduzione del
dolore o per effetti collaterali, con
paracetamolo, farmaci antinfiam-
matori non steroidei, oppioidi, anti-
depressivi triciclici, gabapentin o
pregabalin e fisioterapia; la dose di
immunoglobuline e stata di 0,25
g/kg due volte al giorno.

E stato osservato che i pazien-
ti con CRPS refrattaria di lunga
durata hanno riferito che la tera-
pia con immunoglobuline endove-
na ha “notevolmente” ridotto il do-
lore nei primi 14 giorni di tratta-
mento, migliorando la sintomato-
logia autonomica nell’arto interes-
sato, a confronto con il trattamen-
to placebo.
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Alcuni studi hanno indicato che
la CRPS puo essere principalmente
dovuta a meccanismi di neuroplasti-
cita che si verificano sia a livello spi-
nale che a livello corticale e rappre-
sentano un anomalo adattamento
della memoria neuronale, anche sen-
za stimolo doloroso periferico (Mai-
hofner G, Handwerker HO, Neun-
dorfer B, et al. Patterns of cortical
reorganization in complex regio-
nal pain syndrome. Neurology
2003; 61: 1707). Secondo gli autori,
un meccanismo immunitario esplica
un ruolo importante nel prolungare
la sintomatologia dolorosa di questa
sindrome, ma non & nota la natura
del contributo dellimmunita alla
probabile stimolazione centrale. Per
quanto concerne il meccanismo au-
toimmunitario che opera nella pato-
genesi della CRPS, gli autori ricor-
dano che sono stati segnalati alcuni
casi mediati da autoanticorpi prodot-
tisi a seguito di traumi, e cio conferi-
rebbe sostegno all’utilita delle immu-
noglobuline in queste condizioni.

Birklein e Sommer (Birklein F,
Sommer C. Intravenous immuno-
globulin to fight complex regio-
nal pain syndromes: hopes and
doubts. Ann Intern Med 2010; 152:
188) rilevano che la risposta positi-
va alle immunoglobuline e stata del
20-30%, cioé nei limiti della rispo-
sta al placebo; infatti una risposta
nettamente positiva é stata osser-
vata soltanto in 3 su 13 pazienti;
negli altri: o non vi e stata risposta
o questa e stata transitoria. Gli au-
tori ritengono che, al momento at-
tuale, in attesa di ulteriori studi
controllati, i dubbi prevalgano su
questa terapia che, fra I’altro, com-
porta un notevole costo.

Prova di amplificazione
dell’acido nucleico
nello screening
dell'infezione da HIV

Prima che gli anticorpi contro il
virus dell'immunodeficienza acqui-
sita dell'uomo (HIV) diventino mi-
surabili nel siero, si verifica la re-
plica del virus e la sua diffusione
raggiunge il suo massimo nel siero e
nelle secrezioni genitali.



In questo periodo i soggetti in-
fettati sono altamente contagiosi e
spesso, cid che & piu grave, non ne
sono consapevoli. Studi recenti han-
no indicato che molti soggetti infet-
ti da HIV ricorrono a misure per ri-
durre il rischio di diffusione dell’in-
fezione dopo averne preso conoscen-
za e cio indica che I'identificazione
dell’infezione in questa fase offre la
possibilita di prevenirla. Finora so-
no usati due tipi di prove di scree-
ning convenzionali per I'identifica-
zione degli anticorpi anti-HIV e
cioé: 1) le prove immunoenzimati-
che (EIA) anti-IgG di prima e se-
conda generazione che mettono in
evidenza rispettivamente anticorpi
contro un lisato virale e contro pep-
tide antigene ricombinato o sinteti-
co, e 2) prove di terza generazione
EIA anti-IgM e anti-IgG che si av-
valgono di una tecnica “sandwich”
per identificare isotipi degli anti-
corpi anti-HIV. Questo terzo tipo di
esami consente una identificazione
piu precoce dell’infezione rispetto
alle prove di prima e seconda gene-
razione. L'identificazione dell’anti-
gene p24, quale componente princi-
pale della proteina del core di HIV,
ha consentito di preparare una pro-
va immunologica di quarta genera-
zione che rivela anticorpi IgM, IgG e
antigene p24 anti-HIV e che con-
sente di identificare I'infezione an-
cora piu precocemente dei metodi di
terza generazione; questo metodo
non & ancora disponibile negli Stati
Uniti. Tutte queste prove immuno-
enzimatiche lasciano ancora aperta
una “finestra” — di circa 15-17 gior-
ni — durante la quale si possono ave-
re prove negative nonostante la pre-
senza dell'infezione (Flebig EW,
Wright DJ, Rawal BD, et al. Dyna-
mics of HIV viremia and antibody
sieroconversion in plasma do-
nors: implications for diagnosis
and staging of primary HIV infec-
tion. AIDS 2003; 17: 1871).

E stato introdotto un nuovo me-
todo per l'identificazione precoce de-
gli anticorpi anti-HIV basato sul-
Pamplificazione dell’acido nucleico
(NAAT: Nucleic Acid Amplification
Test), che e in grado di rivelare la
presenza del'RNA di HIV durante
la “finestra” immunologica lasciata
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aperta dai su citati metodi EIA
(Stramer SL, Glynn SA, Kleinman
SH, et al. National Heart, Lung
and Blood Institute Nucleic Acid
Test Study Group. Detection of
HIV-1 and HCV infections among
antibody-negative blood donors
by nucleic acid-amplification te-
sting. N Engl J Med 2004; 351:
760). Questo metodo rivela anticor-
pi anti-HIV circa 45 giorni prima
del metodo EIA di prima generazio-
ne, 32 giorni prima del metodo EIA
di seconda generazione, 11 giorni
prima del metodo EIA di terza ge-
nerazione e 6 giorni prima del me-
todo EIA di quarta generazione.

In un recente studio condotto
negli Stati Uniti dal 24 aprile 2006
al 28 marzo 2008 & stato valutato il
rendimento del NAAT a confronto
con precedenti metodi (Patel P,
Mackellar D, Simmonds P, et al.
Detecting acute human immuno-
deficiency virus infection using 3
different screening immunoas-
says and nucleic acid amplifica-
tion testing for human immuno-
deficiency virus RNA, 2006-2008.
Arch Intern Med 2010; 170:66).

E stato osservato che il metodo
NAAT consente di accrescere l'iden-
tificazione dei casi di infezione da
HIV soprattutto quando sono usati
metodi di screening meno selettivi.
Tuttavia, quando il confronto & fatto
con metodi di terza generazione, 'au-
mento dei casi identificati &€ comples-
sivamente del 2,2%. Gli autori riten-
gono peraltro che questa percentuale
puo essere piu elevata quando lo
screening & diretto all’identificazione
di soggetti ad alto rischio. Portano ad
esempio i risultati ottenuti in un’area
a piu elevato rischio, nella quale 'au-
mento dei casi identificati e stato
dell’11,99%. I risultati ottenuti indi-
cano che si debbano usare per lo
screening i metodi di terza genera-
zione, piu sensibili, in mancanza del
metodo NAAT: in proposito, a con-
fronto con il metodo di quarta gene-
razione, il metodo NAAT ha dato un
aumento di casi di HIV identificati
soltanto dello 0,7%, analogamente a
quanto osservato in altri studi. Gli
Autori ricordano, infine, che i casi
non identificati con metodo di quarta
generazione hanno una bassa carica
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virale ed una fase acuta iniziale mol-
to breve dell'infezione da HIV; per-
tanto il rendimento del metodo NA-
AT rispetto al metodo di quarta ge-
nerazione puo essere portato al mas-
simo soltanto in popolazioni ad alta
incidenza di infezione, in cui sono piu
probabili i casi con infezione iniziale.
Saranno comunque necessari ulte-
riori studi su questi punti.

Peptidi natriuretici

nella valutazione

del rischio cardiovascolare
dell’anziano

Negli ultimi anni, nella popola-
zione generale si & verificata una di-
minuzione dei decessi per malattie
cardiovascolari; tuttavia, oltre '80%
degli eventi fatali si verifica nella
popolazione anziana, per la quale
sembrano avere minor valore pre-
dittivo i tradizionali fattori di ri-
schio cardiovascolare (Rosamond
W, Flegal K, Friday G, et al. Heart
disease and stroke statistic — 2007
update: a report from the Ameri-
can Heart Association Statistic
Committee and Stroke Statistic
Committee. Circulation 2007; 115:
e69). Inoltre, nella popolazione an-
ziana sono frequenti forme subclini-
che di cardiopatia che comportano
un aumentato rischio di eventi car-
diovascolari, compresa I'insufficien-
za cardiaca (IC).

Per l'identificazione di soggetti
anziani a rischio cardiovascolare si
ricorre alla misura di biomarcatori
che sono utili in aggiunta ad altri in-
dici clinici. Fra questi biomarcatori
ha attratto interesse il livello sierico
dei peptidi natriuretici (peptide na-
triuretico B e N-terminale del pro-
peptide natriuretico B [NT-proBNP])
che e stato trovato associato al de-
corso a lungo termine delle condizio-
ni cardiologiche nella popolazione
generale. Sussistono tuttavia alcune
controversie sull’addizionale valore
prognostico dei peptidi natriuretici
rispetto ai tradizionali valori di ri-
schio (Wang TdJ, Gona P, Larson
MG, et al. Multiple biomarkers for
the prediction of first major car-
diovascular events and death. N
Engl J Med 2006; 355: 2631).



Recentemente, in una popolazio-
ne di anziani esenti da IC, & stato
condotto uno studio a lungo termi-
ne per valutare I’associazione indi-
pendente del livello sierico di NT-
pro BNP con IC di nuova insorgen-
za e morte cardiovascolare, tenendo
presenti le prevalenti comorbilita e
i fattori di rischio cardiovascolare
(De Filippi CR, Christenson RH,
Gottdiener JS, et al. Dynamic car-
diovascular risk assessment in el-
derly people. The role of repeated
N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide testing. J Am Coll Cardiol
2010; 55: 441).

Lo studio ha riguardato 2975 sog-
getti anziani seguiti nell’ambito del
Cardiovascular Health Study (CHS)
per un periodo medio di 11,9 anni,
durante il quale I'incidenza di IC e di
morte cardiovascolare & stata del 2,6
per 100 persone/anno e 2,1 per 100
persone/anno, rispettivamente. II li-
vello sierico di NT-proBNP e stato
misurato all’inizio dello studio e suc-
cessivamente da 2 a 3 anni dopo.

Gli autori hanno osservato che,
indipendentemente dall’eta, dai tra-
dizionali fattori di rischio cardiova-
scolare e dai dati elettrocardiografi-
ci ed ecocardiografici, il livello sieri-
co di NT-proBNP ha valore preditti-
vo a lungo termine di IC di nuova in-
sorgenza e di morte cardiovascolare
in soggetti di eta superiore a 65 an-
ni. Gli autori sottolineano che i li-
velli di NT-proBNP frequentemente
si modificano nel tempo, determi-
nando una modificazione del rischio
di eventi cardiovascolari, che & con-
cordante con la direzione della va-
riazione del biomarcatore. Pertanto
la misura del’NT-proBNP & partico-
larmente adatta negli anziani con
alta prevalenza di fattori di rischio
cardiovascolare e puo riflettere il

contributo al rischio di varie condi-
zioni patologiche, come ischemia, fi-
brosi, ipertrofia ventricolare e stress
emodinamico.

Lo studio insiste particolarmen-
te sul concetto della “dinamicita”
del livello di NT-proBNP, le cui flut-
tuazioni sono in correlazione con le
modificazioni del rischio di succes-
sivi eventi cardiovascolari, indipen-
dentemente dai valori di partenza e
dalle comorbilita. La progressione
nel tempo del livello di NT-proBNP
& in rapporto con I'evoluzione della
cardiopatia subclinica; infatti e sta-
to osservato che anche un aumento
di NT-proBNP entro i limiti norma-
li corrisponde a un aumento di ri-
schio, mentre una riduzione di li-
vello traduce una significativa di-
minuzione del rischio. Questo com-
portamento puo essere dovuto alle
differenti patologie che hanno cau-
sato I'iniziale aumento e puo indica-
re la possibilita di specifici inter-
venti per ritardare la progressione
dalla cardiopatia subclinica all’IC
conclamata e all’obitus. In conclu-
sione, si ritiene che negli anziani
esenti da IC la misura ripetuta del
livello di NT-proBNP puo consentire
di stratificare questa popolazione
piu correttamente che non un’unica
misura del biomarcatore.

Nel commentare questi risultati,
Daly et al (Daly MG, Frampton
CM, Troughton RW. Improving
risk statification for heart failure.
J Am Coll Cardiol 2010; 55: 451) ri-
tengono che il merito di questo stu-
dio & quello di avere rimarcato I'im-
portanza di ripetute misure del li-
vello di NT-proBNP nella stratifica-
zione del rischio, confermando il mo-
desto valore prognostico di una sin-
gola misura di questo biomarcatore,
anche se la misura in serie consenta
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un modesto miglioramento nella va-
lutazione del rischio. Secondo Daly
et al (loc cit) cid e probabilmente do-
vuto a vari fattori che influenzano il
livello sierico dei peptidi natriureti-
ci, come l'eta e la disfunzione renale,
e anche alla bassa accuratezza di
questo livello nell’indicare una di-
sfunzione sistolica e diastolica (Da-
niels LB, Maisel AS. Natriuretic
peptides. J Am Coll Cardiol 2007;
50: 2357). In proposito, Daly et al
(loc cit) citano American Heart As-
sociation che giudica necessari ulte-
riori studi per stabilire in maniera
definitiva il valore prognostico della
misura dei peptidi natriuretici
(Hlatky MA, Greenland P, Arnett
DK, et al. Criteria for evaluation
of novel markers of cardiovascu-
lar risk: a scientific statement
from the American Heart Associa-
tion. Circulation 2009; 119: 2408).
Viene rilevato che il criterio di ese-
guire ripetute misure dei peptidi na-
triuretici per la guida della terapia
dell'IC & stato oggetto di vari studi,
nei quali & interessante notare che
negli anziani il livello sierico di que-
sti biomarcatori & influenzato dalle
piu frequenti comorbilita in queste
eta. Un altro rilievo concerne il pro-
blema su quale sia il piu razionale
intervallo tra le misure da peptidi
natriuretici e quale sia l'intervallo
che meglio valga a identificare il ri-
schio di futuri eventi. Gli autori sti-
mano utile I'intervallo di 3 anni,
consigliato da De Filippi et al (loc
cit), quando la frequenza degli even-
ti @ bassa, ma pud non identificare
eventi quando il rischio & elevato. Si
ricorda che la variabilita dei livelli
di NT-proBNP & in gran parte attri-
buibile alla variabilita biologica dei
fattori che influenzano la secrezione
e la clearance di tali peptidi.

Errata corrige. La foto nella sezione Infiniti istanti del fascicolo di settembre 2010 non é di Renato Corradi, bensi di Giancarlo lorio.

Ci scusiamo con gli autori e con i lettori.



