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EpiTorRIALE

L.a Medicina Riabilitativa ed il suo futuro
Rehabilitative Medicine and its future
La medicina de rehabilitacién y su futuro

Maurizio Bejor

PA Medicina Fisica e Riabilitativa, Responsabile del CDL in Fisioterapia dell'Universita di Pavia — Direttore di Unita Operativa
Complessa di Riabilitazione Specialistica ¢ Generale Geriatrica Azienda Ospedaliera della Provincia di Pavia

Il corposo report, finanziato dalla Fondazione
Paul Getty, che da qualche anno 'OMS pubblica sulle
pitt importanti riviste internazionali (1) include un’ap-
profondita rilevazione dell'incidenza, prevalenza e de-
gli anni vissuti in presenza di disabilita (YLDs) per
354 cause in 195 paesi tra il 1990 ed il 2017. Come
ci si pud aspettare (nei paesi dell’Europa occidentale)
si ha avuto un incremento della aspettativa di vita, un
declino del rateo di mortalita, un invecchiamento della
popolazione ed un’ “esplosione” del livello di disabilita
dovuto alla sopravvivenza a malattie croniche progres-
sive, non trasmissibili e non fatali (osteomioarticolari
e reumatiche, cardiocerebrovascolari, traumatiche e
dismetaboliche si disputano i primi posti ma, visto il
contesto di questa rivista la condizione Headache risa-
le intorno al 20° posto passando da uno 0.5% nel 1990
ad uno 1,0% nel 2017)

Questo stato di cose ovviamente comporta e com-
portera gravissimi problemi a livello di costi sostenibi-
li: la disabilita non costa molto per un singolo giorno
di presa in carico ma dura anche molti anni. II futuro
prossimo della medicina Riabilitativa si giochera quin-
di in questo scenario caratterizzato non dalla scoperta
di nuovi farmaci o di tecniche “miracolo” in grado di
far scomparire una malattia ma dalla gestione delle ri-
sorse e delle tecniche per contenerne o ridurne gli esi-
ti disabilitanti. E proprio in questo passaggio da cura
(tentativo di abolizione dello stato patologico) a presa
in carico (tentativo di ridurre, contenere ed evitare gli
esiti di uno stato patologico attraverso un “logistica”
raffinata degli interventi) che, a mio avviso risiede la

criticitd maggiore della nostra disciplina. I Legislato-
re né & ben al corrente ed il buon uso delle risorse lo
chiama “appropriatezza”. Negli anni settanta/ottanta
la Medicina riabilitativa era un topolino (credo che
allora le scuole di specializzazione fossero non piu di
tre) i letti di degenza una rarita e spesso collegati con
i sanatori tubercolari, le professioni della riabilitazione
contavano poche centinaia di professionisti la mentali-
ta era ancora legata ai danni di guerra o alle patologie
degenerative evolutive del rachide.

Oggi quasi un letto di degenza su quattro ¢ riabi-
litativo, le sole professioni sanitarie che si istituiranno
in ordine alla fine di quest’anno contano oltre cento-
mila aderenti, i posti letto nelle residenze sanitarie as-
sistenziali (extraospedaliere) solo in Lombardia sono
oltre 56.000.

Tuttavia il modello prevalente, anche in ambien-
te accademico, per descrivere questo mondo risale alla
meta degli anni ‘80 (il famigerato nomenclatore tarif-
fario dell’attivita ambulatoriale) od alla fine degli anni
’80 (manuale di codifica ICD9 cm) per le Schede di
dimissione ospedaliera.

La situazione ¢ paragonabile a quella dei sei savi
ciechi indiani che cercano di descrivere 1'elefante, chi
toccandone la proboscide, chi un orecchio, chi la coda,
tutti convinti di aver afferrato il concetto elefante ma
di fatto non comprendendone la vastita e la complessi-
ta (e la forza) dell’animale.

Ecco, forse il problema principale della medici-
na riabilitativa ¢ 'ancora diffusa assenza di un episte-
mologia corretta (non che manchi del tutto: le linee
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guida per le attivita di riabilitazione sono legge dello
stato e la nomenclatura ICF specifica ¢ editata ma non
diffusa da anni) e l'accettazione se non I'applicazione
della stessa da parte di tutte le categorie sanitarie che
agiscono nel campo.

I1 tempo pero sta scadendo: gia oggi la sola di-
sciplina ospedaliera di Medicina Fisica e Riabilitativa
(in gergo il codice 56, sono circa 90 discipline in tutto)
“pesa” per il 18/20 % del bilancio degli assessorati alla
salute. O Le professioni sanitarie della Riabilitazione
(fisiatri accademici e non, in testa) saranno in grado di
gestire in maniera unitaria e prospettica la loro disci-

plina o sara la “mano invisibile” dell'economia a gestire
il settore per loro.Con esiti che, mi permetto di dubi-
tare, non saranno conseguenti con le speranze espresse

nel rapporto della Getty Foundation.
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Riassunto. 11 sistema renina-angiotensina (RAS) ¢ il principale sistema deputato al controllo della pressione
arteriosa e al mantenimento dell’'omeostasi nei vertebrati. Esso agisce attraverso il controllo renale dell’escre-
zione di acqua e sodio, e la regolazione diretta e simpato-mediata del calibro arteriolare. I'analisi filogenetica
dello sviluppo del RAS mostra come sue importanti componenti fossero gia presenti in alcuni invertebrati
marini, benché ancora non strutturate ed interconnesse. Solo con i primi organismi cordati comparve un si-
stema strutturato, come nel caso della lampreda. Questa rassegna fornisce alcune informazioni sullo sviluppo e
sulle modificazioni strutturali di vari componenti del RAS (angiotensinogeno, renina, angiotensine, recettori),
e sulla loro funzione e regolazione nei vertebrati non mammiferi. Vengono inoltre sottolineate le funzioni del
RAS che si sono conservate attraverso i millenni, ed il loro significato fisiologico.

Parole chiave: omeostasi, pressione arteriosa, filogenesi, renina, angiotensina, vertebrati

THE RENIN-ANGIOTENSIN SYSTEM: PHYLOGENETIC ASPECTS

Abstract.The renin-angiotensin system (RAS) is the most important physiological system controlling blood
pressure and maintaining the extracellular volume and osmotic homeostasis in vertebrates. It works via the
kidney control of water and sodium excretion and via the direct and sympathetic-mediated regulation of ar-
teriolar constriction. The phylogenetic analysis of RAS development shows that important components were
already present in some invertebrates living in salt water, but they were not structured and interconnected.
It was only with the first chordates that a structured system appeared, as in the case of lamprey. This review
provides information about the phylogenetic appearance and structure of the different RAS components
(angiotensinogen, renin, angiotensins and receptors), and about their function and regulation in non mam-
malian veterbrates. The RAS functions that have been conserved throughout evolution, and the physiological
significance of RAS are also highlighted.

Key words: homeostasis, blood pressure, phylogenesis, renin, angiotensin, vertebrates

EL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA: ASPECTOS FILOGENETICOS

Resumen. El sistema renina-angiotensina (SRA) es el principal sistema responsable del control de la pre-
sion arterial y el mantenimiento de la homeostasis en los vertebrados. Actta a través del control renal de la
excrecién de agua y sodio, y la regulacién directa y simpitica del calibre arteriolar. El analisis filogenético del
desarrollo del RAS muestra cémo sus componentes importantes ya estaban presentes en algunos invertebra-
dos marinos, aunque todavia no estructurados e interconectados. Solo con los primeros organismos cordados
apareci6 un sistema estructurado, como en el caso de la lamprea. Esta revisién proporciona informacién sobre
el desarrollo y las modificaciones estructurales de diversos componentes de RAS (angiotensinégeno, renina,
angiotensina, receptores) y sobre su funcién y regulacién en vertebrados no mamiferos. Las funciones de la
RAS que se han conservado a lo largo de los milenios y su importancia fisiolégica también estin subrayadas.

Palabras clave: homeostasis, presion arterial, filogenia, renina, angiotensina, vertebrados
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Introduzione

Nell'uomo come in tutti i primati, il sistema re-
nina-angiotensina (RAS) ¢ il principale regolatore del
volume e dell'osmolalita del liquido extracellulare (il
noto “milieu interieur” di Claude Bernard), nonché uno
dei principali meccanismi di controllo della pressione
arteriosa. Per quanto riguarda il primo punto, esso agi-
sce sia sulla funzionalita renale sia a livello centrale, sul
senso della sete e sul rilascio di ormone antidiuretico.
I1 controllo della pressione arteriosa si esplica da un
lato mediante un’azione diretta di costrizione sui vasi
di resistenza, dall’altro attraverso la stimolazione del
sistema simpatico. La molecola madre, precursore di
tutto il sistema, ¢ I'angiotensinogeno (ANG), protei-
na di 452 amminoacidi prodotta pressoché esclusiva-
mente dal fegato ed appartenente alle serpine prive di
attivita antiproteasica. Come noto, I'angiotensinoge-
no viene attaccato dalla renina, prodotta dalle cellu-
le juxtaglomerulari, che ne stacca il decapeptide an-

giotensina 1 (Ang I). Essa ¢ una sostanza totalmente
inerte, ma a seguito dell’azione di numerosi enzimi, in
primis ACE e ACE2, ma anche catepsina G e alcune
chinasi, da origine a numerose angiotensine. Innanzi-
tutto 'angiotensina II, che stimola la produzione di al-
dosterone, ha effetto diretto sul riassorbimento renale
del sodio, stimola nel cervello i recettori per la sete,
aumenta il tono simpatico e vasocostringe le arteriole
di resistenza. Oltre ad essa, attraverso numerosi pas-
saggi enzimatici, si formano anche altre angiotensine
(Fig. 1) che possono o contrastare gli effetti dell’an-
giotensina II, com’¢ il caso dell'angiotensina 1-7, o
potenziarli, o averne dei propri specifici come avviene
rispettivamente per angiotensina III e angiotensina IV.
Quando il sistema viene stimolato o inibito, quello che
ne segue in termini di effetti ¢ il risultato delle molte
angiotensine prodotte, e soprattutto della loro concen-
trazione relativa, e quindi delle loro azioni sui rispettivi
recettori che sono parte integrante del sistema stesso

(1) (Fig. 2). Nel complesso, quindi, il RAS costituisce

Figura 1. Sistema renina-angiotensina: meccanismi enzimatici di produzione delle varie forme di angiotensina.
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un affascinante sistema perfetto, che, per semplificare,
possiamo definire come formato da quattro elementi
fondamentali: angiotensinogeno, enzimi, angiotensine
e recettori. Su come questo sistema si sia formato e
completato nel corso della filogenesi, ¢ ora possibile
avere, grazie ai progressi metodologici e genetici, una
visione abbastanza completa. E’ noto che 'evoluzione
non ha progetti finalistici, ma procede sostanzialmente
attraverso mutazioni del tutto casuali ed attraverso la
selezione naturale: cid ¢ avvenuto anche per il RAS,
di cui oggi si cominciano a conoscere ed a ricostruire
abbastanza completamente i cambiamenti e gli adatta-
menti evolutivi avvenuti nel corso dei millenni.

Aspetti filogenetici del RAS

Linizio della storia del RAS si perde nella not-
te dei tempi, quando all'incirca 750 milioni di anni fa,
nel Precambriano, in alcuni invertebrati comparvero in
forma isolata alcuni di quelli che oggi sappiamo essere
componenti essenziali del RAS (in particolare i recet-
tori della prorenina e degli omologhi di ACE e ACE 2),

in assenza pero di tutti gli altri elementi, per cui dove-
vano sicuramente avere altre funzioni (2). Essi si aggre-
garono in maniera organica come oggi li conosciamo
solo a seguito delle modificazioni evolutive puramente
casuali che si verificarono nei milioni di anni successivi.
E con la comparsa dei primi vertebrati, i ciclostomi,
che compare un tentativo di sistema, anche se del tutto
incompleto, qualitativamente e funzionalmente molto
particolare. Se i pitt primitivi ciclostomi hanno lasciato
solo reperti fossili, i successivi ci hanno lasciato anche il
pil antico vertebrato tuttora vivente (e quindi studiabi-
le) cio¢ la lampreda. Essa ¢ ben nota agli storiografi sia
perché ne erano ghiotti gli antichi Romani, sia, e so-
prattutto, perché una scorpacciata di lamprede causo la
morte di Enrico I d'Inghilterra. La lampreda fece la sua
comparsa circa 480 milioni di anni fa nelle acque dolci,
in particolare nei pressi delle foci dei fiumi, dei laghi e
soprattutto negli acquitrini paludosi. Forse non ¢ del
tutto un caso che il primo tentativo di sistema sia com-
parso proprio nel Primo organismo complesso vivente
in acqua dolce, in un ambiente cio¢ diverso dall’acqua
marina in cui tutti i suoi predecessori invertebrati vi-
vevano e al quale quindi doveva adattarsi per difendere

Figura 2. Azione delle angiotensine sugli specifici recettori e relative funzioni biologiche
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e conservare il suo “milieu interieur” la cui osmolalitd
era ora diversa da quella dell’ambiente circostante. Il
RAS della lampreda viene definito “abbozzo” e “ten-
tativo” di RAS in quanto ne possiede alcuni elemen-
ti ma con numerose peculiarita: se da un lato infatti
essa possiede il substrato fondamentale cio¢ TANG,
dall’altro manca tuttavia dell’enzima principale, cio¢ la
renina (mancanza cui sembrano in parte supplire altre
amminopeptidasi il grado di produrre angiotensina I).
ANG fa quindi la sua prima comparsa nella lampreda,
ma ha caratteristiche particolari che lo differenziano
nettamente da quello di tutti viventi filogeneticamente
successivi. Anzitutto TANG della lampreda ¢ dotato
di attivita antiproteasica: esso ¢ infatti anche inibitore
della trombina (svolge cioe la funzione dell'antitrom-
bina IIT dell'uomo, serpina con attivita antiproteasica).
In effetti il gene dell'antitrombina IIT & assente nella
lampreda, il che suggerisce che in essa TANG svolga la
duplice funzione di serpina con attivita antiproteasica e
dl substrato per ’Ang I. Con i successivi eventi evolu-
zionistici che portarono alla comparsa dei gnatostomi
(pesci dotati di mandibola, praticamente tutti i pesci
comparsi successivamente) attorno a 420 milioni di
anni fa ’ANG perde la sua funzione antiproteasica. Al
tempo stesso nei gnatostomi compare il gene dell’an-
titrombina III per cui la funzione antiproteasica viene
completamente acquisita dalla antitrombina III in tut-
ti i pesci nonché in tutti i vertebrati successivi (3). La
genetica inoltre ci ha evidenziato a livello molecolare
un’altra caratteristica peculiare relativa allANG della
lampreda: mentre in tutti i vertebrati filogeneticamen-
te successivi a livello cromosomico il gene del’ANG ¢
affiancato da altri geni, sempre gli stessi e ben identi-
ficabili (sei da un lato e quattro dall’altro nei mammi-
feri e nei rettili, sei da un solo lato negli anfibi), nella
lampreda il gene del’ANG ¢ presente da solo all'inizio
della struttura genomica, senza alcun gene marcatore
vicino (4) (Fig. 3). Cio conferma che il gene del’lANG
¢ originato nella primissima fase dell’evoluzione dei
vertebrati. Il secondo elemento caratterizzante il RAS
della lampreda ¢ I'assenza della renina, ovvero del prin-
cipale enzima preposto a scindere I’Ang I dal’ANG.
Dopo anni di studi e di ricerche, con risultati spesso
contrastanti circa la sua esistenza o meno, la parola fine
venne data dalla genetica che dimostro che il gene della
renina non ¢ presente nel genoma della lampreda (5).

In effetti le cellule epiteliali granulose che sintetizzano
la renina non furono mai trovate né nelle arterie e/o
arteriole renali della lampreda né nelle loro vicinanze
(6). Inoltre anche la possibilita teorica che possa esiste-
re un analogo della renina ¢ stata praticamente esclusa
in quanto l'altissima specificita che la renina possiede
per 'ANG dipende esclusivamente dal fatto che nel
residuo amminoacidico terminale del’ ANG esista tra
gli amminoacidi 5 e 9 1a sequenza [His®-Pro’-Phe®] (7),
sequenza che esiste praticamente in tutti i vertebrati
evolutivamente successivi alla lampreda, dai pesci fino
ai mammiferi ma non nel’ANG della lampreda stessa
ove ¢ sostituita dalla tripletta [Gln®-Pro’-Phe®]. Dato
pero che nella lampreda ¢ stata trovata e dosata della
Ang I (8), ¢ evidente che essa debba venite staccata
dal’ANG da qualche altro enzima: si attribuisce que-
sta azione ad altre aspartato proteasi ed in particolare
alla catepsina G. L'Ang I della lampreda ¢ una sostanza
completamente inerte, la cui sequenza amminoacidica
¢ la seguente:

Asn-Arg-Val-Tyr-Val-Gln-Pro-Phe-Thr-Leu

Essa ¢ molto simile a quella dei pesci ossei ed in

particolare dei dipnoi. L'Ang I della lampreda viene

Figura 3. Varianti dell’ organizzazione sintenica dei loci per
l'angiotensinogeno nei vertebrati.
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sottoposta all’azione enzimatica del’ACE, enzima di
cui ¢ stata evidenziata la presenza genomica nonché
Pattivita sia livello sistemico sia a livello tissutale, nel
cervello, nell’intestino e nei muscoli. IACE, sebbe-
ne trasformi regolarmente Ang I in Ang II, presenta
pero qualche differenza, peraltro non ancora chiarita,
rispetto all’ ACE degli altri vertebrati (9), in quanto la
sua inibizione con qualsivoglia ACE inibitore risulta
essere molto meno efficace (tra il 10 il 20% di quella
degli altri vertebrati). Per quanto riguarda invece I'A-
CE 2, esso non ¢ mai stato identificato nella lampreda,
né a livello genomico né a livello di attivita. L'Ang II
della lampreda, I cui livelli plasmatici sono anche mi-
surabili dal 2011, si caratterizza per un’azione sul siste-
ma cardiovascolare estremamente peculiare ed unica:
essa infatti induce vasodilatazione, con conseguente
abbassamento della pressione arteriosa (5), ha cio¢ un
effetto esattamente opposto a quello che possiede in
tutti i vertebrati successivi. Non ¢ a tuttora chiarito se
questo effetto sia dovuto a specifiche caratteristiche
strutturali dell’Ang II della lampreda oppure a pecu-
liari caratteristiche del recettore per 'Ang II. Oggi si
sa con certezza che esistono i recettori AT'1, in quanto
nel 2014 ¢ stato clonato ed espresso il gene AT1 nel
genoma della lampreda. Quando I’Ang II si combina
con questo recettore esso si internalizza, ma il segnale
usato ¢ tuttora sconosciuto. Dato il tipo di risposta si
ipotizza che gli AT1 della lampreda, a differenza di
quelli di tutti gli altri vertebrati, utilizzino un secondo
messaggero diverso dal Ca* (5).

Seguendo la linea evolutiva che dai ciclostomi
porta agli umani, dalla lampreda si passa alla grande
famiglia dei pesci. Lasciando da parte i pesci cartilagi-
nei, che da un punto di vista evolutivo hanno il mero
significato di una strada a fondo chiuso, ¢ piu interes-
sante osservare cosa avviene nei pesci ossei (osteiti) che
hanno fatto la loro comparsa circa 420 milioni di anni
fa. Essi si distinguono in due sottoclassi, i dipnoi o pe-
sci polmonati e gli actinopterigi ovvero tutti gli altri
pesci ossei (FIG. 4). Tutti i pesci si originaronono nel-
le acque dolci, le stesse in cui vivono le lamprede, ma
ben presto sia i cartilaginei che gli actinopterigi inva-
sero i mari, tanto ¢ vero che I loro discendenti di oggi
sono quasi tutti marini, quindi anch’essi da un punto
di vista evolutivo sono una strada a fondo cieco. Come
ironizzo Homer Smith “scegliendo il mare decisero di

restare pesci per sempre” (10). Solo i dipnoi rimasero
nelle acque dolci delle paludi degli stagni e delle foci
dei fiumi, e furono loro che piu tardi diedero origine
agli anfibi, i primi vertebrati che iniziarono la conqui-
sta della terra. Le pozze d’acqua degli acquitrini in cui
vivevano i dipnoi spesso si prosciugavano, soprattutto
nei periodi di siccita: essi allora per respirare usavano
un diverticolo della faringe come polmone. Oggi ne
sopravvivono poche specie capaci di respirare sia con
le branchie che con il loro primitivo polmone; sono
considerati dei “fossili viventi” in quanto conservano
le loro caratteristiche primordiali ed hanno permesso
di meglio precisare le conoscenze sulla filogenesi dei
vertebrati. Per quanto riguarda il RAS qui si assiste ad
un imponente salto di qualita: esso diventa un vero si-
stema, ancorché imperfetto, ma tuttiisuoi componenti
piu importanti sono ora presenti. ANG a seguito di
una serie di mutazioni si & separato dall’antitrombina
I11I, che da allora ha un proprio gene, ed ¢ diventato la
serpina priva di attivita antiproteasica che oggi cono-
sciamo anche se con qualche diversita nella sequenza
amminoacidica; ¢ comunque da allora sempre presen-
te la tripletta amminoacidica [His®-Pro’-Phe®] che da
la specificita per la renina. L'altro grande evento, ve-
rosimilmente il piti importante, che ha luogo in tutti
pesci, dipnoi compresi, ¢ la comparsa nel rene delle
cellule granulose che producono la renina (11). Queste
ancora non costituiscono un vero e proprio apparato
iuxtaglomerulare come lo conosciamo nei mammife-
ri, ma sono distribuite lungo la parte finale dell’arteria
renale e lungo le sue principali diramazioni (12). Solo
col progresso evolutivo si concentreranno nella zona
glomerulare e a livello delle arteriole afferente ed ef-
ferente (Fig. 4). L' Ang I prodotta dalla renina ha una
sequenza amminoacidica molto simile, ma non uguale
a quella degli osteiti, mentre ¢ interessante segnalare
la fortissima similitudine, almeno per quanto riguarda
gli amminoacidi in posizione strategica, tra 'Ang I dei
dipnoi e quella della lampreda, il che pud rappresenta-
re una conferma indiretta dei rapporti di discendenza
tra i due (13) (Fig. 4). L' ACE E presente in tutti i
dispnoi (14) e I'’Ang II che si forma seguito della sua
azione aumenta sia la pressione arteriosa che la produ-
zione di aldosterone in maniera dose dipendente. Sono
pure presenti i recettori per ’Ang II con caratteristiche
simili a quelle dei mammiferi (compreso il secondo
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Figura 4. La via evolutiva che dalla lampreda ha portato agli anfibi = linea evolutiva verso i mammiferi.

messaggero) anche se con qualche differenza riguardo
alla sensibilita per gli AT'1 antagonisti.

Dopo circa 50 milioni di anni dalla comparsa
dei dipnoi in alcuni di essi, probabilmente quelli che
vivevano pit vicini alle zone costiere, al posto delle
pinne anteriori e posteriori comparvero dei rudimen-
tali arti, cosicché cominciarono a poter muoversi sul-
la terraferma. Essi sono definiti “tetrapodi” e di loro
ci restano solo residui fossili, ma ¢ proprio da questa
variante dei dipnoi che si evolvettero gli anfibi. E op-
portuno precisare che i piti antichi antenati degli anfibi
che potremmo per semplicita riunire sotto il termine
di “anfibio primitivo” oggi non esistono pit, ma ¢ da
essi che discesero da un lato tutti gli anfibi oggi noti,
dall’altro I’ “amniote primitivo” da cui discesero i mam-
miferi. Questo avvenne pit di 300 milioni di anni fa.
Per quanto riguarda il RAS degli anfibi viventi, esso &
ben conosciuto ed ampiamente studiato. Noi possia-
mo per traslazione ritenere che non sia molto dissimile
da quello dell” anfibio primitivo. I1 RAS degli anfibi si
presenta anzitutto come completato rispetto a quello
dei dipnoi in quanto qui compaiono anche i recettori
per ’Ang 1-7. Esso ¢ molto simile a quella dei mam-

miferi, anche se con alcune caratteristiche sue proprie.
L'ANG degli anfibi, dosabile nel plasma fin dal 1971
(15), si caratterizza per livelli molto bassi, circa il 30%
di quelli dei mammiferi. Il suo gene & localizzato sul
cromosoma 1, come lo era nella lampreda e nei dipnoi
e come lo sara successivamente nei mammiferi. Quel-
lo che lo distingue sono i geni localizzati lateralmente
ad esso, che da un lato sono gli stessi 6 presenti nei
mammiferi ( pit di quelli dei pit antichi predeces-
sori), mentre dall’altro non & affiancato da alcuno dei
geni presenti in tutti vertebrati successivi (Fig. 3). Per
quanto riguarda la renina la sua attivita & stata dimo-
strata fin dal 1985 sia nel plasma che nei reni (16) e
nel 2012 ¢ stato anche sequenziato il suo DNA. E in-
teressante notare la localizzazione a livello renale delle
cellule granulose che la producono: esse, a differenza
di quanto accade nei dipnoi, sono localizzate soprat-
tutto a livello dell’arteriola afferente fino ad interessare
parzialmente il glomerulo, avvicinandosi quindi molto
a quella che sara la localizzazione definitiva nei mam-
miferi (17) (Fig. 5). Sull’ Ang I agisce 'ACE che ¢
ampiamente presente, ma negli anfibi ¢ presente anche

I'ACE 2 (18), II che significa completamento del si-
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Figura 5. Distribuzione delle cellule granulose producenti renina lungo le arterie e arteriole renali nei vertebrati, col procedere della

filogenesi.

stema con produzione anche di Ang 1-7, la quale pe-
raltro puo ora esplicare efficacemente la sua azione in
quanto tra i recettori dell’angiotensina compare anche
il suo recettore specifico, il MAS-1, il che rappresen-
ta una novita assoluta nel campo evolutivo (19). Sono
presenti ovviamente anche gli AT1 e AT2 (20). Negli
anfibi il RAS ¢ fondamentale nel controllo dell’osmo-
regolazione col fine di mantenere 'omeostasi dell’am-
biente interno nei passaggi da ambiente acquatico a
secco e viceversa: cio avviene regolando la formazione
e l'escrezione di urina, la produzione di aldosterone e
controllando la permeabilita osmotica all'acqua della
pelle, In particolare di quella addominale, dove sembra
rivestano particolare importanza ’Ang 1-7 e i recettori
di tipo AT2 (21).

Come si ¢ detto, dall'anfibio primitivo origina-
rono due linee evolutive: da un lato quella degli anfibi
che oggi conosciamo (rane, rospi, salamandre, etc) e
di cui si ¢ descritto il RAS, dall’altro quella degli am-
nioti. Si ritiene che lo sviluppo di questa seconda li-
nea sia da mettersi in rapporto al fatto che a seguito
degli imponenti cambiamenti geologici e climatici che
caratterizzano l'inizio del Permiano, circa 300 milioni
di anni fa, per molti degli anfibi primitivi 'ambiente
divenne sfavorevole: alla scarsita di cibo per il clima
troppo freddo si associd I'eccessiva aridita dei luoghi
a seguito di riduzione delle paludi e degli stagni con
conseguente difficolta a depositare le uova, che deve
avvenire in ambiente acquatico. In questo contesto la
selezione naturale favori quelle forme le cui uova erano
in grado di sopravvivere e maturare anche fuori dall’

acqua. Questo ¢ un punto di svolta epocale nella storia
evolutiva verso i mammiferi e 'uomo (Fig. 6). Queste
uova dovevano avere un guscio di protezione ( di cui
sono prive quelle degli anfibi) ed avere nel loro inter-
no una riserva di liquido, racchiuso in un sacco mem-
branaceo, 'amnio, nel quale fosse possibile lo sviluppo
dell’embrione. Sono le uova amniotiche, di cui quella
universalmente conosciuta & I'uovo di gallina. II siste-
ma amniotico, assieme ad altri annessi, ¢ infatti tipico
dei rettili (da cui gli uccelli provengono), ma ¢ presente
sia pur in maniera molto modificata anche nei placen-
tati dove, nell’'utero, all'interno dell’amnio, ripieno di
liquido amniotico, si sviluppa il feto. Laltra novita di
quest’ uovo ¢ che esso sia nei rettili che nei pitt primi-
tivi mammiferi ovipari, come 'ornitorinco, deve venire
fecondato nella femmina prima di venire ricoperto dal
guscio ed essere espulso. I pilt antichi esseri dotati di
sistema amniotico devono essere comparsi prima che
le linee evolutive dei rettili e dei mammiferi diverges-
sero, ma di essa attualmente non esistono tracce. In
ogni caso i rettili non sono da considerarsi come diretti
antenati dei mammiferi, per cui il loro RAS non ha
molto interesse nel divenire evolutivo verso i primati.
Come illustrato in Fig. 6, dagli amnioti primordiali di
circa 300 milioni di anni fa, attraverso classi di cui esi-
stono ora solo testimonianze fossili, si arriva all'incirca
170 milioni di anni fa alla comparsa dei primi mam-
miferi di cui i pitt antichi (a parte ornitorinco) sono
i marsupiali primitivi. L'unico di essi tuttora vivente &
I'opossum comparso 70 milioni di anni fa, nel quale ¢
stata dimostrata I'esistenza di un RAS completo, mol-
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Figura 6. Le principali sequenze evolutive che dall’'amniota ancestrale hanno portato ai primati e agli umani = linea evolutiva verso

17
uomo.

to simile a quello umano, in cui si ¢ osservato che la de-
plezione sodica incrementa la granulosita delle cellule
iuxtaglomerulari, e conseguentemente la secrezione di
renina (22). L’Ang II che cosi si forma fa aumenta-
re la pressione arteriosa e la secrezione surrenalica di
aldosterone ed ha anche un effetto dipsogenico (23)
mediato dalla stimolazione centrale di AT recettori, di
cui I’ opossum ¢ molto ricco (24). Oltre che nel cer-
vello essi sono stati identificati anche in numerosi altri
tessuti ( rene, tubo digerente, etc), e sono caratterizzati
da una scarsa sensibilita agli Ang II antagonisti. Pro-
prio per questo motivo sono stati studiati a fondo sia
da un punto di vista genetico che strutturale e si & visto
che sono lievemente diversi da quelli dei placentati per
alcune differenze nella loro sequenza amminoacidica

(25). Ovviamente anche nei successori dell’'opossum,
I moderni canguri, il RAS & completamente presente
e tutti i suoi componenti sono stati identificati, quan-
tificati e valutati nelle loro funzioni e nel complesso il
sistema si € rivelato molto simile a quello dei placenta-
ti con solo una piccolissima differenza nella sequenza
amminoacidica dell’ Ang I (26-28). Per quanto riguar-
da Ialtra via evolutiva che dall’ amniota ancestrale por-
ta ai primati (Fig. 6) si sa poco relativamente ai primi
100 milioni di anni: secondo le piu accreditate e recenti
teorie I placentati che vissero o meglio “sopravvissero”
in questo periodo furono solo mammiferi di piccole
dimensioni, in grado cio¢ di sfuggire agli animali allora
prevalenti cio¢ i grandi rettili ed i dinosauri. Fu solo
a seguito della loro estinzione avvenuta 65 milioni di
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anni fa che si ebbe l'esplosione dei mammiferi placen-
tati: il padre di tutti loro ¢ stato definitivamente identi-
ficato nel 2013 e chiamato Purgatorius (29): un piccolo
animale a pelo corto, dal peso di 1 o 2 etti, con coda,
che viveva sugli alberi comparso 200 o 300.000 anni
dopo lestinzione dei dinosauri. Circa 10 milioni di
anni dopo (55 milioni di anni fa) comparve I'antenato
di tutti i primati, cioe di scimmie, scimpanzé ed uomi-
ni: secondo le pili recenti ricerche fossili era anch’esso
molto piccolo con caratteristiche completamente di-
verse da ogni altro primato finora noto, quasi un ibrido
con piedi da scimmia ed arti e denti da primate. Il suo
ordine & comunque ormai estinto.

Da questi primati primitivi originarono in segui-
to le scimmie antropomorfe (all'incirca 30 milioni di
anni fa) dal cui filone evolutivo, circa 6 milioni di anni
fa, si separarono scimpanzé e homo. Tutte le scimmie
studiate dai gorilla agli scimpanzé hanno un RAS del
tutto e per tutto simile a quello umano, sia nella strut-
tura genomica che in quella molecolare nonché nelle
funzioni di controllo osmolare e pressorio (30).

Conclusioni

In conclusione, i primi componenti del RAS dei
vertebrati apparvero in concomitanza con la comparsa
dei pilt primitivi di essi, come la lampreda, ed aveva-
no aspetti qualitativi, strutturali e funzionali estrema-
mente peculiari e differenti da quelli di tutti vertebrati
successivi. Quasi tutti i componenti pilt importanti
erano pero presenti gia nello stadio evolutivo succes-
sivo, quello dei pesci ed in particolare dei pesci polmo-
nati, con la sola eccezione dell’Ang 1-7 e dei recettori
MAS-1, che comparvero negli anfibi quando il sistema
si completd definitivamente.

Lintero processo si ¢ svolto in circa 150-180 mi-
lioni di anni di evoluzione nell’era paleozoica, mentre
i successivi 300-400 milioni di anni fino alla comparsa
dell'uomo sono stati caratterizzati da una sostanziale
stabilita del RAS, con solo qualche modifica specie
specifica nelle sequenze amminoacidiche del’ANG,
del’Ang I dei recettori dell'angiotensina (31-33).
Quello che dobbiamo ora aspettarci sia qui che peral-
tro in tutti i campi biomedici, ¢ un rapido aumento di
tutte le nostre conoscenze, grazie alle nuove metodiche

di ricerca quali la genetica o le tecniche di analisi mo-
lecolare. Sara quindi presto possibile e probabile do-
ver rivedere molte delle ipotesi interpretative fin qui
formulate e forse capire quali sono stati gli elementi
fondamentali che hanno permesso la sopravvivenza
e 'evoluzione. Il RAS ¢ sicuramente uno di essi in
quanto ha garantito 'omeostasi dell’ambiente inter-
no (inteso sia come volume dello stesso che come sua
concentrazione di sodio) e della pressione arteriosa
anche a fronte di enormi se non drammatici cambia-
menti dell’'ambiente esterno (acqua dolce, acqua salata,
vita acquatica, vita terrestre, etc). Che nei tempi pit
recenti ’homo sapiens sottoponga artificiosamente il
RAS a un nuovo modo di lavorare a seguito dell’ecces-
siva introduzione di sale (che talvolta il RAS riesce a
compensare, ma altre volte no) & un altro discorso, che
riguarda la fisiopatologia dell'ipertensione arteriosa,
dello stroke e delle malattie cardiovascolari in generale.
Comunque una sempre pitt approfondita conoscenza
dei meccanismi d’azione del RAS, cui contribuisce an-
che la Medicina Evolutiva, sara senz’altro utile nell’af-
frontare queste problematiche cliniche.
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Riassunto. La prevalenza dell'insonnia aumenta con I'eta, e le benzodiazepine (BZD) sono tuttora i farmaci
ipnoinduttori pitt prescritti. Mancano tuttavia dati sufficienti in letteratura sull’'effetto di queste molecole sul
sistema cardiovascolare, ed in particolare nei pazienti affetti da ipertensione arteriosa. Questa rassegna pren-
de in considerazione i pochi dati esistenti fino a qualche anno fa, e riporta alcuni dati molto recenti di studi
controllati sull’effetto di diazepam, flunitrazepam, bromazepam, alprazolam e lorazepam assunti a scopo
ipnoinducente. In soggetti con ipertensione di grado lieve che assumevano cronicamente questi farmaci, sono
stati infatti misurati i valori delle 24 ore di pressione arteriosa sistolica (PAS), diastolica (PAD), e frequenza
cardiaca (FC). L'assunzione di diazepam ha mostrato di indurre un incremento dei valori di HR del 10% in
soggetti giovani e del 6.6% in pazienti anziani; nessun effetto significativo & emerso sui valori pressori nei
giovani, mentre nei pazienti anziani si & registrata un’attenuazione del dipping notturno. L'utilizzo di fluni-
trazepam ha indotto una riduzione dei valori notturni di PAS e PAD negli ipertesi, senza modificare i valori
di FC. Alprazolam, lorazepam e bromazepam quando assunti continuativamente nelle ore serali non hanno
mostrato di modificare significativamente i valori pressori delle 24 ore, ove si eccettui un modesto (+ 3.5%)
incremento notturno dalla PAD osservato con il lorazepam. Per contro, i valori di FC notturni sono risultati
essere aumentati sia dal bromazepam (+ 11.5%) che dal lorazepam (+ 9.7%). Infine, I'assunzione di alprazo-
lam non ha mostrato di modificare significativamente né la pressione arteriosa né la FC. Pertanto, gli effetti
delle BZD sul sistema cardiovascolare sembrano essere differenti a seconda del tipo di molecola, ma i dati
disponibili, nel loro complesso, appaiono essere di grande rilevanza clinica alla luce del fatto che gli incrementi
dei valori di pressione arteriosa e FC rappresentano fattori indipendenti di rischio cardiovascolare. Queste
osservazioni aprono la strada ad ulteriori studi sull’'uso delle BZD nella pratica clinica.

Parole chiave: benzodiazepine, diazepam, flurazepam, alprazolam, lorazepam, ipertensione arteriosa, fibrilla-
zione atriale, rischio cardiovascolare

BENZODIAZEPINE AND CARDIOVASCULAR RISK: RECENT ACQUISITIONS AND REVISION OF LITE-
RATURE

Abstract. The prevalence of insomnia increases with age, and benzodiazepines (BZD) are the most widely
prescribed hypnotic drugs. However, no study to date has evaluated in detail their cardiovascular effects in
hypertensive patients. This review starts from the few early reports, and describes recent evidence provided
by controlled studies in this field. In randomized, double-blind crossover designed studies, the effects of
chronic intake of diazepam, flunitrazepam, bromazepam, alprazolam, and lorazepam to induce sleep was
evaluated on 24-hour ambulatory systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) and heart
rate (HR) in mild hypertensive patients. Diazepam assumption was followed by a 10% increase in HR in
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young subjects and 6.6% increase in elderly subjects. By contrast, in young subjects BP was unaffected while in
elderly subjects BP dipping was attenuated. Flunitrazepam induced a night-time decrease in SBP and DBP
but HR remained unchanged. Alprazolam, lorazepam and bromazepam did not affect 24-hour ambulatory
BP, although a small increase (+ 3.5%) was detected in nighttime DBP with lorazepam treatment. However,
night-time HR was significantly higher with both bromazepam (+ 11.5%) and lorazepam (+ 9.7%). Alpra-
zolam intake did not induce any change in BP and HR values. Therefore, there are different effects of BZD
on cardiovascular function, but overall these observations appear to be of great clinical relevance due to the
role of increased HR and BP as independent cardiovascular risk factors. These data pave the way for further
studies on the clinical use of BZD.

Key words: benzodiazepines, diazepam, flurazepam, alprazolam, lorazepam, arterial hypertension, atrial fi-
brillation, cardiovascular risk

BENZODIAZEPINA Y RIESGO CARDIOVASCULAR: ADQUISICIONES RECIENTES Y REVISION DE LA LITERATURA
Resumen. La prevalencia de insomnio aumenta con la edad, y las benzodiazepinas (BZD, por sus siglas en
inglés) siguen siendo los firmacos hipno-inductivos mds prescritos. Sin embargo, en la literatura faltan datos
insuficientes sobre el efecto de estas moléculas en el sistema cardiovascular, y en particular en pacientes con
hipertensién arterial. Esta revisién toma en consideracién los pocos datos existentes hasta hace unos afios
e informa algunos datos muy recientes de estudios controlados sobre el efecto de diazepam, flunitrazepam,
bromazepam, alprazolam y lorazepam tomados con fines de induccién hipnética. En sujetos con hipertensién
leve que tomaron crénicamente estos medicamentos, se midieron los valores de 24 horas de presién arterial
sistlica (PAS), diastélica (PAD) y frecuencia cardiaca (FQ). Se ha demostrado que la ingesta de diazepam
induce un aumento en los valores de HR del 10% en sujetos jévenes y del 6,6% en pacientes ancianos; no
surgié ningun efecto significativo sobre la presién arterial en los jévenes, mientras que en los pacientes de edad
avanzada hubo una atenuacién de la inmersién nocturna. El uso de flunitrazepam indujo una reduccién en los
valores nocturnos de PAS y PAD en hipertensos, sin cambiar los valores de FC. El alprazolam, el lorazepam
y el bromazepam tomados de forma continua en las horas de la noche no mostraron un cambio significativo
en los valores de presién de 24 horas, excepto por un aumento nocturno moderado (+ 3.5%) en la PAD obser-
vada con el lorazepam. Por el contrario, los valores de HR de la noche aumentaron tanto con bromazepam (+
11.5%) como con lorazepam (+ 9.7%). Finalmente, no se ha demostrado que la ingesta de alprazolam cambie
significativamente la presion arterial o la FQ., Por lo tanto, los efectos de la BZD en el sistema cardiovascular
parecen ser diferentes segtin el tipo de molécula, pero los datos disponibles, en general, parecen ser de gran
relevancia clinica, dado que el aumento de la presién arterial y los valores de la FQ son factores importantes.
Riesgo cardiovascular independiente. Estas observaciones allanan el camino para futuros estudios sobre el uso
de las BZD en la prictica clinica.

Palabras Clave: benzodiacepinas, diazepam, flurazepam, alprazolam, lorazepam, hipertension arterial, fibri-
lacién auricular, riesgo cardiovascular

Le benzodiazepine (BDZ) furono scoperte da
Sternbach nel 1956, e la prima di esse ad essere appro-
vata per uso clinico fu il clordiazepossido (Librium)
nel 1960. Tre anni dopo fu la volta del diazepam (Va-
lium), che divenne rapidamente popolarissimo: tra il
1969 e il 1982 esso fu il farmaco pit prescritto negli

Stai Uniti, con un picco di 2.3 miliardi di compresse
vendute nel solo 1978 (1). Successivamente, vennero
via via sintetizzate e messe in commercio tutte le mo-
lecole oggi disponibili. Com’¢ noto, il meccanismo di
azione fondamentale delle BZD ¢ quello di potenziare
il legame dell’acido gamma-aminobutirrico (GABA)
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ai recettori GABA, aumentando la frequenza di aper-
tura dei canali per gli ioni cloro e quindi incrementan-
do Teffetto inibitorio della trasmissione GABA-ergica
(2). Le BDZ sono a tutt’oggi tra i farmaci pit prescrit-
ti nei paesi occidentali: in Europa, il paese che ne fa
maggior consumo ¢ la Danimarca. In Italia, il loro uti-
lizzo & cresciuto in maniera progressiva fino al 1988
per poi stabilizzarsi; dagli anni "90 le BDZ occupano
regolarmente la seconda posizione nella classifica dei
farmaci piu venduti, dopo gli antiinflammatori non
steroidei (FANS) (3). Nei paesi occidentali, il loro
consumo cronico aumenta con 'aumentare dell’eta:
negli ultrasessantacinquenni, fanno uso di BZD il 20%
dei soggetti in Germania e in percentuali oscillanti fra
il 7 e i1 43% negli Stati Uniti (4,5). Il loro utilizzo prin-
cipale ¢ ai fini ipnoinducenti, e meno per gli stati an-
siosi e/o depressivi: in effetti nei soggetti anziani la
maggior parte delle prescrizioni di BZD non viene
effettuata da neurologi e psichiatri, ma dai medici di
medicina generale (4). Cio significa che da un lato ¢ in
atto un diffuso uso inappropriato di BZD, soprattutto
a scopo ipnotico, e dall’altro che le raccomandazioni
ufficiali riguardanti il loro uso & ampiamente ignorato.
Se a cio si aggiunge la possibilita attualmente offerta
da Internet di procedere al loro acquisto senza prescri-
zione medica, il che avviene nell’89% dei siti, e il fatto
che esse sono i farmaci pit frequentemente offerti da
tali siti (6), si comprende come il loro uso sia ormai
completamente fuori controllo. Questa situazione im-
pone alla classe medica quanto meno di essere consa-
pevole di quali possano essere le conseguenze dell’'uso/
abuso di BZD, soprattutto nelle condizioni piu fre-
quenti, ovvero quelle di consumo a fini di induzione
del sonno. A questo proposito, molte BZD sono state
oggetto di studi approfonditi con riferimento ai loro
effetti sulla sedazione, sulla struttura del sonno, sulle
capacita psicomotorie, sullo stato cognitivo ed emoti-
vo, sull'interazione con I’alcool, e sul verificarsi di inci-
denti e cadute (1,5,7). Molto meno studiati sono stati
invece gli effetti dell’assunzione cronica di BZD sul
funzionamento dell’apparato cardiovascolare, argo-
mento di grande importanza dato il loro ampio utiliz-
zo in alcune condizioni patologiche, come innanzitut-
to nel post-infarto (8,9) e nell'ipertensione arteriosa.
Se nel primo caso sembra sussistere un razionale al
loro impiego, dato lo stato ansioso che quasi sempre

pervade chi ¢ colpito da infarto cardiaco, nel secondo
caso non vi ¢ alcuna evidenza a supporto del loro uti-
lizzo, tanto che fin dal 1977 ci si comincid a chiedere
perché i medici prescrivessero cosi ampiamente le
BZD in questa condizione (10). Dato quindi 'ampio
uso che se ne fa in soggetti ad alto rischio cardiovasco-
lare, quali sono appunto gli ipertesi, ma anche gli an-
ziani come si & gia detto, sarebbe estremamente oppor-
tuno conoscere con certezza se queste molecole siano
del tutto innocue, o se esercitino qualche interferenza
con i principali parametri cardiovascolari, partendo dai
piu’ semplici e piu facilmente rilevabili, quali pressione
arteriosa, frequenza cardiaca e riflessi ortostatici, in
quei soggetti che ne fanno un uso continuativo a scopo
ipnoinducente. Fino ad ora, sono stati per lo pilt con-
dotti studi di tipo sperimentale sugli effetti acuti delle
BZD sul sistema simpato-adrenergico e su quello va-
gale, conseguenti alla loro modulazione dei recettori
GABA centrali. Questi studi nel loro complesso han-
no dimostrato in maniera abbastanza riproducibile un
effetto vagolitico, e talora, ma non sempre, un effetto
simpaticolitico (11-14). Con riferimento agli studi
sull'uomo, essi negli ultimi 50 anni sono stati numero-
si, ma quasi sempre condotti in condizioni di sommi-
nistrazione acuta, per lo pitl in precisi contesti, ovvero
pazienti sottoposti a procedure diagnostico—terapeuti—
che invasive (broncoscopia, gastroscopia, coronarogra-
fia, avulsioni dentarie, preanestesia, etc.) Solo rara-
mente l'effetto delle BZD ¢ stato indagato in soggetti
sani, e anche in questo caso in condizioni di forte ten-
sione psico-emotiva (gare sportive, esami, test cogniti-
vi, etc.). Conoscere le modificazioni dei parametri car-
diovascolari conseguenti alla somministrazione acuta
di BZD in queste condizioni ¢ di limitata utilita al fine
di chiarire se le loro proprieta farmacologiche abbiano
qualche influenza sulla funzionalita del sistema cardio-
vascolare in condizioni di normalitd, ovvero di non
stress, e in un contesto di assunzione cronica. Per fare
un esempio, solo molto di recente, a ben 55 anni dall’i-
nizio del suo utilizzo, il diazepam ¢ stato studiato da
questo punto di vista: sono stati infatti valutati gli ef-
fetti della sua assunzione serale continuativa, a scopo
ipnoinducente, sul comportamento della pressione ar-
teriosa e della frequenza cardiaca non solo durante il
sonno, ma anche nelle 24 ore successive, mediante il
monitoraggio di questi parametri. Sono stati studiati
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due gruppi di volontari sani normotesi, uno formato da
ventenni e uno da ultrasessantacinquenni, nessuno dei
quali affetto da disturbi ansiosi o depressivi (esclusi
con la somministrazione della Hamilton Rating Scale).
Quest’ultimo sembra essere un aspetto assai importan-
te, perché garantisce che non vi siano condizioni di
interferenza in grado di mascherare gli effetti farmaco-
logici delle BZD: in presenza di ansia, infatti, un com-
posto ansiolitico tende ad attenuare o eliminare una
condizione di per sé interferente con il sistema cardio-
vascolare (di solito con incrementi di pressione arterio-
sa e frequenza cardiaca). Di conseguenza, eventuali
modificazioni del sistema cardiovascolare a seguito
dell’assunzione di un ansiolitico rappresentano la risul-
tante di due effetti diversi, uno dipendente dalla ridu-
zione dei livelli di ansia, e I'altro dai suoi effetti farma-
cologici diretti sul sistema, i quali ultimi non si possono
dissociare dal valore risultante finale. Lo studio ha evi-
denziato come I'assunzione serale regolare di diazepam
comporti in entrambi i gruppi una minor riduzione
della frequenza cardiaca notturna, mentre l'effetto sul-
la pressione arteriosa appare essere diverso in funzione
dell’etd (15-16). Con riferimento alla frequenza car-
diaca, dopo I'assunzione orale di diazepam 5 mg tra le
22.00 e le 23.00, il suo fisiologico rallentamento not-
turno si conservava, ma risulta essere minore rispetto a
quanto osservabile con placebo: i valori di frequenza
erano infatti del 10% pit elevati (con una differenza
significativa di 6.1 battiti/minuto) nei giovani, e del
6.6% pit elevati (con una differenza significativa di 4.2
battiti/minuto) negli anziani. I livelli di frequenza piu
elevati si mantengono in entrambi i gruppi anche dopo
il risveglio nel mattino successivo (Fig. 1) per poi pro-
gressivamente scomparire nel pomeriggio. Per quanto
riguarda invece il comportamento della pressione arte-
riosa, €sso nei soggetti giovani non appare essere mini-
mamente modificato dall’assunzione serale di diaze-
pam, né durante le ore notturne né nel corso della
giornata successiva. Negli anziani, per contro, la fisio-
logica riduzione dei valori notturni (dipping) & minore
di quella che si osserva con il placebo, per cui la pres-
sione arteriosa sistolica notturna ¢ significativamente
pitt alta di 7.9 mmHg e quella diastolica di 3.7 mmHg
(Fig. 2). Tali differenze dei valori pressori scompaiono
dopo il risveglio. Un'osservazione di particolare inte-
resse che emerge da questi studi & che 'aumento not-

Figura 1. Incrementi medi dei valori di frequenza cardiaca
dopo assunzione serale di diazepam 5 mg per os, nel corso della
notte e al mattino successivo, in soggetti giovani e anziani (Ref.
15,16). ™ p<0.01 vs valori basali; * p<0.05 vs valori basali.

turno di valori di frequenza cardiaca ha luogo indipen-
dentemente dal comportamento della pressione
arteriosa, il che suggerisce che esso non sia dovuto ad
alterazioni della sensibilita barorecettoriale, quanto ad
un esclusivo effetto di riduzione del tono vagale (17-
19). Esistono peraltro evidenze sperimentali che indi-
cano come il potenziamento dell'interazione fra il
GABA e il suo recettore incrementi la risposta vagale
inibitoria (17,20). Leffetto vagolitico del diazepam
nelle ore notturne si manifesta verosimilmente in ma-
niera cosi evidente anche per il fatto che, essendo i
soggetti in fase di sonno, essi non sono esposti a stimo-
lazioni esterne potenzialmente stimolanti il simpatico.
Nei giovani, inoltre, 'incremento della frequenza car-
diaca sembra essere di maggiore entita e durata che
negli anziani, fenomeno che sembra indicare che nei
secondi il complesso recettore GABAA/BZD ¢ meno
responsivo, e gli effetti del farmaco, come quello vago-
litico, si manifestano solo quando le sue concentrazioni
plasmatiche sono piti elevate (come avviene nelle ore
notturne). Il diverso comportamento della pressione
arteriosa notturna tra giovani e anziani puo trovare una
sua spiegazione nel combinarsi di almeno tre elementi
che cambiano con leta, ed in particolare: 1) le modifi-
cazioni strutturali cui va incontro il complesso recetto-
re GABA,/BZD; 2) le fisiologiche alterazioni dei
meccanismi neuroumorali preposti alla regolazione
circolatoria; 3) la differente farmacocinetica delle
BZD. 11 primo punto appare assai rilevante sia per gli
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Figura 2. Valori medi di pressione arteriosa sistolica (SBP) e diastolica (DBP) nel corso della notte in soggetti giovani e anziani dopo

assunzione serale di diazepam 5 mg per os, o placebo (Ref. 15,16) ** p<0.01

aspetti teorico-esegetici che gli sono intrinseci, sia per
gli aspetti pratici che esso comporta (cio¢, maggiori
dosi di farmaco sono richieste nell’anziano per ottene-
re uguali risultati recettore GABA,/BZD). In effetti,
le modificazioni strutturali a carico della composizione
molecolare del complesso recettore GABAA/BZD che
hanno luogo nell’anziano, caratterizzate dalla riduzio-
ne della subunita molecolare y, (21) compromettono la
fisiologica trasmissione GABAergica, il che pud com-
portare un minor effetto agonistico delle BZD sull’at-
tivita inibitoria e di conseguenza una minore inibizio-
ne del sistema simpatico. A questo proposito &
suggestivo ricordare che i ratti geneticamente ipertesi
(SHR) sono caratterizzati proprio da una compromis-
sione delle trasmissione GABAergica, con recettori
GABA del tutto resistenti al diazepam), il che si tradu-
ce in un’ eccessiva e sostenuta stimolazione simpatica
responsabile dell'ipertensione (22). Nell'uomo in eta
avanzata i recettori GABA non sono ovviamente cosi
alterati, ma presentano solo difetti strutturali parziali,
che sono tuttavia sufficienti a ridurre significativamen-
te gli effetti inibitori, che, a seguito della stimolazione
con BZD, si esercitano sul sistema simpatico. Questa
minore inibizione simpatica si inserisce peraltro in un
contesto di un’attivita simpatica che nell’anziano ¢ gia
di per sé fisiologicamente aumentata, come documen-
tato dagli elevati livelli di catecolamine sia plasmatiche
che urinarie che lo caratterizzano (23,24). La contem-
poranea presenza di diazepam e di elevati livelli di no-
radrenalina in circolo puo giocare un ruolo importante

in quanto il diazepam, inibendo selettivamente l'attivi-
ta della fosfodiesterasi 4 (25), potenzia I'effetto inotro-
po positivo della noradrenalina. Considerando poi che
nell’anziano la cinetica del diazepam ¢ caratterizzata
da concentrazioni plasmatiche piu elevate che nel gio-
vane, ne consegue che tale effetto inotropo positivo
non puo che essere aumentato, soprattutto nelle ore di
maggiore concentrazione, cio¢ quelle notturne. Un au-
mentato inotropismo puo gia di per sé indurre un mo-
desto aumento della pressione sistolica, effetto che
nell’anziano subisce un ulteriore effetto di amplifica-
zione da parte della scarsa elasticita dei grossi vasi ar-
teriosi (26,27). Ad una prima, superficiale analisi, que-
sti dati potrebbero apparire in contrasto con quelli di
un’ampia indagine retrospettiva condotta sulla popola-
zione del Negev che aveva confrontato i monitoraggi
pressori delle 24 ore di 524 soggetti che assumevano
regolarmente BZD con quelli di 3581 soggetti che non
ne facevano uso; dallo studio ¢ emerso che i primi, di
eta media di 67 anni avevano una pressione arteriosa
diastolica notturna di 3.3 mmHg inferiore a quella dei
secondi, la cui eta media era di 57 anni, per cui gli au-
tori hanno concluso che le BZD fanno diminuire la
pressione diastolica nell’anziano (28). In realta, questo
studio di popolazione non permette di trarre alcuna
attendibile conclusione, in quanto, a prescindere dalla
disparitd numerica dei due gruppi, manca nell’analisi
ogni criterio di controllo. Basti solo sottolineare che il
gruppo pitt anziano che assumeva BZD faceva anche
un uso di farmaci antipertensivi triplo rispetto all’altro,
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ed era composto da un numero doppio di soggetti dia-
betici. Questa enorme disomogeneita rende i dati di
questa analisi assolutamente non utilizzabili e tanto
meno paragonabili a quelli degli studi clinici controlla-
ti e randomizzati che hanno valutato I'effetto del dia-
zepam in soggetti rigorosamente selezionati. Ulteriore
lacuna di quello studio retrospettivo ¢ stato quello di
non aver diviso i soggetti in funzione del tipo di BZD
assunta. Quest’ultimo sembra essere un aspetto crucia-
le nella valutazione degli effetti cardiovascolari delle
BZD perché se da un lato esse condividono un mecca-
nismo d’azione fondamentale comune, dall’altro pos-
siedono proprieta peculiari, che peraltro non sono state
ancora sistematicamente analizzate. Proprio a proposi-
to degli effetti cardiovascolari, un suggestivo esempio
di un farmaco dotato di un meccanismo di azione
estremamente tipico e specifico ¢ fornito dal flunitra-
zepam. La sua peculiarita consiste nel fatto di possede-
re un’azione di vasodilatazione diretta a livello arterio-
studi
sperimentali, questo effetto & stato recentemente evi-

lare. Gia prospettato in alcuni vecchi
denziato nel comportamento della pressione arteriosa
notturna quando il farmaco viene assunto alla sera a
fini esclusivamente ipnoinducenti in soggetti giovani
sani e non ansiosi (29). Il flunitrazepam comporta in-
fatti una riduzione notturna della pressione sia sistolica
che diastolica significativamente maggiore di quanto
avvenga con placebo (Fig. 3). Cid non sembra doversi
attribuire a particolari effetti centrali, ma esclusiva-
mente alle proprieta vasodilatatorie dirette del fluni-
trazepam (30). Questo effetto sulla pressione arteriosa,
che a una prima osservazione potrebbe sembrare di
potenziale utilita nei pazienti ipertesi, ad un esame piu
approfondito non risulta essere tuttavia sfruttabile:
esso, come avviene con tutti i vasodilatatori, ¢ infatti
seguito da un fenomeno di rebound al momento del
risveglio, con incrementi dei valori di pressione arte-
riosa e frequenza cardiaca che persistono per tutto il
mattino successivo, e che sono da attribuirsi ai mecca-
nismi controregolatori neuroumorali attivati dalla va-
sodilatazione (arginin-vasopressina, renina, simpati-
co). Di particolare interesse ¢ il comportamento
notturno della frequenza cardiaca, che con il flunitra-
zepam resta sostanzialmente invariata rispetto a quella
osservata con placebo (Fig. 4), nonostante la riduzione
dei valori pressori. Tale mancato adattamento della

Figura 3. Profilo dei valori medi delle 24 ore di pressione arte-
riosa sistolica (curva in alto) e diastolica (curva in basso) dopo
assunzione serale di flunitrazepam 1 mg per os, o placebo, in
soggetti giovani (Ref. 29). *p<0.05

Figura 4. Profilo dei valori medi delle 24 ore di frequenza car-
diaca dopo assunzione serale di flunitrazepam 1 mg per os, o

placebo, in soggetti giovani (Ref. 29). *p<0.05

frequenza alle variazioni pressorie ¢ verosimilmente
legato ad un’altra proprieta del flunitrazepam, ovvero
la sua capacita di ridurre notevolmente e rapidamente
la sensibilita barorecettoriale (31), proprieta che lo di-
stingue nettamente dal diazepam, che come si ¢ visto
influenza poco o nulla I'azione dei barorecettori. Va
infine segnalato che anche il fisiologico incremento
della frequenza dopo il risveglio si comporta per tutta
la mattinata in maniera completamente differente da
quanto avviene con il diazepam: cid conferma che non
siamo di fronte ad un effetto di classe ma di tipo far-
maco-specifico, da attribuirsi verosimilmente agli stes-
si meccanismi controregolatori che determinano I'au-
mento dei valori pressori.
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I diversi profili notturni di pressione arteriosa e
frequenza osservati con diazepam e flunitrazepam in
soggetti con caratteristiche demografiche pressocche
identiche, e per di piu studiati con la stessa metodo-
logia, confermano che ogni BZD potrebbe possedere
specifiche caratteristiche individuali che andrebbero
studiate sistematicamente. Allo stato attuale delle no-
stre conoscenze non ¢ possibile effettuare operazioni
teoriche di traslazione di qualche proprieta da un far-
maco all’altro, ma occorre usare estrema prudenza pri-
ma di generalizzare un determinato effetto. Gli studi
con diazepam evidenziano anche come si possano ave-
re effetti diversi con la stessa molecola di BZD quando
questa ¢ utilizzata in popolazioni con caratteristiche
differenti, come avviene tra giovani ed anziani.

Una popolazione in cui viene fatto un ampio uso
di BZD, come si ¢ detto, ¢ quella dei soggetti iper-
tesi essenziali. In questa condizione, queste molecole
vengono per lo pitt prescritte dal curante, ma fin dal
1977 ci si & cominciati a chiedere i motivi per cui i
medici le consigliavano cosi frequentemente. Non vi
¢ infatti alcuna evidenza che confermi la loro utilita
nel caso dell'ipertensione essenziale. Anche se per al-
cune di esse, come ad esempio il midazolam o il flu-
nitrazepam, ¢ stata dimostrata a livello sperimentale
un’azione vasodilatatrice su preparati isolati, non si
dispone di dati clinici che dimostrino una qualche
efficacia nella terapia cronica dell'ipertensione essen-
ziale. Esistono in realtd due studi clinici che hanno di-
mostrato una notevole utilitd della somministrazione
acuta di BZD nel trattamento delle crisi ipertensive
in pazienti giunti presso il Pronto Soccorso: in questi
casi la loro efficacia ¢ stata paragonata a quella degli
ACE-inibitori (32,33). Si tratta tuttavia di condizioni
del tutto particolari, con pazienti sottoposti ad elevati
livelli di stress e con notevole quota d’ansia, per cui
la somministrazione di un ansiolitico risulta senz’altro
di grande utilitd. Ben altro discorso ¢ quello del loro
utilizzo nel trattamento cronico dell'ipertensione ar-
teriosa essenziale. In questo caso I'impostazione della
ricerca clinica deve porsi in un’ottica completamente
diversa: 'obiettivo non ¢ quello di conoscere se le BZD
possiedano o meno una qualche efficacia antipertensi-
va, quanto piuttosto di sapere se esse si possano som-
ministrare a questi pazienti senza rischi significativi.
I pazienti ipertesi, con I'avanzare dell’eta, presentano

gli stessi problemi di insonnia, in particolare dell’ad-
dormentamento, dei soggetti normotesi, e come questi
ultimi tendono quindi ad assumere sempre pit farmaci
ipnoinducenti al momento di coricarsi. Sarebbe per-
tanto utile verificare se in questi pazienti, siano essi in
terapia farmacologica o meno, I'assunzione di BZD
a scopo ipnoinducente comporti qualche effetto sulla
funzione cardiovascolare, in particolare sulla pressione
arteriosa e sulla frequenza cardiaca. Gli studi in questo
campo sono del tutto carenti. Solo di recente si sono
resi disponibili i risultati dei primi studi clinici con-
trollati sugli effetti cardiovascolari dell’assunzione cro-
nica di BZD a scopo ipnoinducente in ipertesi essen-
ziali non ansiosi secondo la scala di Hamilton. Questi
studi si sono concentrati solo su pazienti ipertesi lievi
(PAS > 140 mmHg < 160 mmHg e/o PAD > 90 < 100
mmHg) e non in trattamento antipertensivo, al fine di
poter valutare esclusivamente un loro eventuale effetto
farmacologico sulla pressione arteriosa senza potenzia-
li interferenze con altri farmaci di per sé attivi sul siste-
ma cardiovascolare. Queste indagini non si sarebbero
potute realizzare su pazienti con ipertensione mode-
rata, in quanto eticamente impossibile non trattare
I'ipertensione in questi casi. In questa serie di osser-
vazioni, la prima BZD studiata ¢ stato il bromazepam,
la cui scelta ¢ stata motivata da un lato dal fatto che
essa € una delle BZD piu utilizzate in Italia, e dall’altro
dall’esistenza in letteratura di due vecchi studi, peraltro
condotti con metodiche discutibili e in situazioni del
tutto particolari, che prospettavano un suo potenzia-
le effetto antipertensivo (34,35). L'assunzione serale
di bromazepam 3 mg per os in ipertesi lievi di nuova
diagnosi, di etd compresa fra 40 e 65 anni e non ancora
sottoposti ad alcun trattamento antipertensivo, non ha
comportato alcuna modificazione della pressione arte-
riosa notturna, i cui valori sono apparsi simili a quel-
li osservati con placebo (36). Per contro, la frequenza
cardiaca, pur conservando il fisiologico rallentamento
notturno, si ¢ ridotta in misura minore rispetto al pla-
cebo, mostrando valori notturni in assoluto piu elevati
dell’8% (Fig. 5). E’ lo stesso fenomeno che si osserva
nei soggetti sani normotesi a seguito dell’assunzione
serale di diazepam, con la differerenza pero che con
il bromazepam la frequenza ritorna a valori normali
subito dopo il risveglio. Ma il dato pil interessante che
¢ emerso in questo studio & che questo effetto di mi-
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Figura 5. Valori notturni medi di pressione arteriosa sistolica (SBP) e diastolica (DBP) a sinistra, e di frequenza cardiaca (HR) a
destra, dopo assunzione serale di bromazepam 3 mg per os, in pazienti ipertesi lievi e non trattati. (Ref. 36). * p<0.05

nore rallentamento notturno della frequenza cardiaca
era presente non solo quando il bromazepam veniva
assunto da solo, ma anche quando esso veniva associato
con il propranololo. In questo caso la frequenza car-
diaca di partenza era ovviamente pit bassa, ma il suo
incremento era praticamente identico (Fig. 6). Questa
osservazione indica che il blocco beta-adrenergico non
sopprime I'aumento della frequenza indotto dal bro-
mazepam: ci0 rappresenta un'ulteriore conferma, sia
pure indiretta, che il fenomeno ¢ principalmente do-
vuto ad un effetto vagolitico centrale e non simpatico-
mediato (36).

Quanto osservato con il bromazepam non appa-
re peraltro direttamente generalizzabile a tutte le altre
molecole della stessa famiglia. Infatti, uno studio di
confronto fra altre due BZD di ampio utlizzo, I'alpra-
zolam e il lorazepam (anch’esse assunte a scopo ipnoin-
ducente) eseguito con le stesse modalita in pazienti si-
mili ai precedenti, ha evidenziato non solo che le due
molecole esplicano effetti diversi fra loro, ma anche
che questi effetti sono in parte diversi da quelli osser-
vati con il bromazepam. Il trattamento con lorazepam,
infatti, se da un lato ha confermato il minor rallenta-
mento notturno della frequenza cardiaca, dall’altro ha
mostrato di associarsi ad un modesto ma significativo
minor abbassamento notturno dei valori di pressione
diastolica. Per contro, la somministrazione di alprazo-
lam non ha mostrato di interferire minimamente con
il comportamento della pressione arteriosa notturna, e
soprattutto — dato di assoluta rilevanza — non ¢ stato
seguito da alcuna modificazione dei valori di frequenza

Figura 6. Andamento dei valori medi di frequenza cardiaca in
pazienti ipertesi lievi dopo aggiunta di bromazepam 3 mg per
os al placebo (linea in alto) e a propranololo 40 mg per os (linea
in basso) (Ref. 36).

cardiaca nello stesso periodo, differenziandosi in que-
sto sia da lorazepam che da bromazepam (37). Non
¢ noto a cosa cio sia dovuto, ma vi sono due possibili
spiegazioni: da un lato I'alprazolam potrebbe indurre
un effetto di resesting sul sistema barorecettoriale, ma
dall’altro potrebbe possedere realmente la capacita di
stimolare gli op-recettori centrali riducendo lattivita
simpatica. Quest’ultimo effetto, sia pure modesto ed
esercitato in modalita indiretta, puo essere tuttavia suf-
ficiente a compensare 'effetto vagolitico, comportan-
do come risultato finale un’invarianza della frequenza
cardiaca. A prescindere dal meccanismo responsabile,
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queste osservazioni possiedono una rilevanza clinica
significativa, essendo ormai ampiamente dimostrato
che l'incremento della frequenza cardiaca ¢ un fattore
di rischio indipendente di morbilita e mortalita cardio-
vascolare (38,39). Questo fattore di rischio che assume
particolare importanza quando, come nel caso in og-
getto, si tratta di pazienti ipertesi, e quindi gia di per sé
esposti ad un potente fattore di rischio.

In conclusione, I'assunzione serale di BZD a sco-
po ipnoinducente in soggetti non ansiosi né depressi ¢
spesso accompagnata da alcune modificazioni cardio-
vascolari, che pur riconoscendo un meccanismo di base
comune legato ai loro effetti sul sistema GABA-ergico,
non sono tuttavia assolutamente sovrapponibili fra le
varie molecole. Come si ¢ visto in questa breve revi-
sione, si possono riscontrare effetti diversi con BZD
diverse quando utilizzate nella medesima popolazio-
ne, cosi come si possono osservare effetti diversi con
la stessa BZD quando utilizzata in popolazioni di
pazienti diverse. Si prospetta pertanto l'opportunita,
se non la necessita, di chiarire questi aspetti nell'im-
mediato futuro attraverso studi clinici controllati sugli
effetti delle singole BZD in diverse condizioni, fisio-
logiche e patologiche. Per quanto attiene in particolare
al loro uso a scopo ipnoinducente in soggetti ipertesi,
I'indagine andra estesa a tutti i gradi di severita dell’i-
pertensione stessa, il che inevitabilmente portera alla
necessita di valutare i loro effetti in combinazione con
i diversi farmaci antipertensivi. Si apre quindi un enor-
me area di ricerca, di cui quanto riportato in questa
revisione rappresenta solo un punto di partenza: una
sorta di “terra incognita” tutta da esplorare.
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NEUROSCIENZE IN RETI SEMPRE PIfJ CONNESSE
Giuseppe Nappi

Riassunto. Il Mondino e le sue storie al tempo della nascita delle Neuroscienze in Italia con la Scuola del Nobel
Camillo Golgi. (diapositive 1-8). Lstituto neurologico Mondino “Uno e Trino”: Neuropsichiatria dell'Universita di
Pavia (1861); Fondazione Mondino a favore della Clinica delle Malattia Nervose e Mentali (1917); Istituto Neuro-
logico di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico (1973). (diapositive 9-14).

Parole chiave: Neuroscienze, Scuola di Golgi, Neuropsichiatria, Clinica delle Malattie Nervose e Mentali, IRCCS

NEUROSCIENCES IN INCREASINGLY CONNECTED NETWORKS

Summary. Mondino and his stories at the time of the birth of Neurosciences in Italy with the School of Nobel
Camillo Golgi. (slide 1-8). The Mondino Neurological Institute “Uno e Trino”: Neuropsychiatry of the University
of Pavia (1861); Mondino Foundation in favor of the Nervose and Mental Disease Clinic (1917); Neurological
Institute of Hospitalization and Care in Science (1973). (slide 9-14).

Key words: Neuroscience, Golgi School, Neuropsychiatry, Nervous and Mental Disease Clinic, IRCCS

NEUROCIENCIAS EN REDES CADA VEZ MAS CONECTADAS

Resumen. Mondino y sus historias en el momento del nacimiento de las neurociencias en Italia con la Escuela del
Nobel Camillo Golgi. (diapositivas 1-8). El Instituto Neurolégico Mondino “Uno e Trino”: Neuropsiquiatria de
la Universidad de Pavia (1861); Fundacién Mondino a favor de la Clinica de Enfermedades Nerviosas y Mentales
(1917); Instituto Neurolégico de Hospitalizacién y Atencién en Ciencias (1973). (diapositivas 9-14).

Palabras clave: Neurociencia, Escuela de Golgi, Neuropsiquiatria, Clinica de Enfermedades Nerviosas y Mentales,

IRCCS
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CONNETTOMICA E COMPORTAMENTO UMANO
Egidio D’Angelo

Riassunto. Mente e Cervello (integrare le conoscenze per comprendere il comportamento)-Human Brain Simu-
lation (modellizzazione neuronale realistica/modelli matematici, computazionali bottom-up). (diapositive 1-20).

Parole chiave: mente, cervello, comportamento, modelli matematici

CONNETTOMICS AND HUMAN BEHAVIOR
Summary. Mind and Brain (integrating knowledge to understand behavior) - Human Brain Simulation (realistic
neuronal modeling / mathematical models, computational bottom-up). (slide 1-20).

Key words: mind, brain, behavior, mathematical models

CONNETTOMICA Y COMPORTAMIENTO HUMANO

Resumen. Mente y cerebro (integracion del conocimiento para comprender el comportamiento) - Simulacién del
cerebro humano (modelado neuronal realista / modelos matematicos, computacién de abajo hacia arriba). (diaposi-
tivas 1-20).

Palabras clave: mente, cerebro, comportamiento, modelos matematicos
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INVECCHIAMENTO CEREBRALE E GANGLI DELLA BASE
Fabio Blandini

Riassunto. Continuita preclinica-clinica (trasferimento a breve termine di modelli sperimentali) — scienze applica-
te/biotecnologie. (diapositive 1-13).

Parole chiave: ricerca traslazionale, preclinica-clinica, biotecnologie

BRAIN AGING AND BASAL GANGLIA
Summary. Preclinical-clinical continuity (short-term transfer of experimental models) — applied science/biotech-

nologies. (slide 1-13).

Key words: translational, preclinical-clinical research, biotechnology

ENVEJECIMIENTO CEREBRAL Y GANGLIOS BASALES
Resumen. Continuidad clinica preclinica (transferencia a corto plazo de modelos experimentales) - ciencias aplica-
das / biotecnologias. (diapositivas 1-13).

Palabras clave: investigacion traslacional, preclinica-clinica, biotecnologia
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SCIENZE E SOCIETA
Giorgio Sandrini

Riassunto. Salute/Sanita; ambiente e stili di vita/epigenetica; Gender Medicine (differente assetto funzionale/Sex
and Gender); Teleriabilitazione/Domotica; Scienze giuridiche-Neurofilosofia/Bioetica/Pain. (diapositive 1-19).

Parole chiave: salute; societd; epigenetica; domotica; tecnologie; neurofilosofia; bioetica

SciENCES AND SocIETY

Summary. Health / Health; Environment and lifestyles / Epigenetics; Gender Medicine (different functional struc-
ture / Sex and Gender); Telerehabilitation / Home Automation; Law and Technology - Neurophilosophy / Bioeth-
ics / Pain. (slide 1-20).

Key words: health; society; epigenetics; home automation; technologies; neurophilosophy; bioethics

CIENCIAS Y SOCIEDAD

Resumen. Salud/Sistema de salud; Medio ambiente y estilos de vida / Epigenética; Medicina de género (estructura
funcional diferente / Sexo y género); Telerehabilitacién / automatizacién del hogar; Derecho y Tecnologia - Neuro-
filosofia / Bioética / Dolor. (diapositivas 1-20).

Palabras clave: salud; empresas; epigenética; domdtica; tecnologias; neurofilosofia; bioética
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Riferimenti bibliografici principali

* Il Mondino e le sue storie al tempo della nascita delle neuroscienze in Italia. Report attivita clinico scientifica della Fondazione

Mondino, 2011.

DA MEDICO A RICERCATORE,
PROFESSORE ... E RITORNO

Quando ala fine degl anni ‘60 ho cominciato a istare | pazienti neltituto Mondino di ia Palestro, o pensavo in

termini meccanicistici e ragionavo seguendo i canoni ici propri della neurocor
della Salpétrire di Parigi.

Dopo un po’ mi resi perd conto che mi trovavo di fronte degli individui, ciascuno con il proprio carico di sofferenza, di

dolore, disabilita pits 0 meno grave, angoscia e speranze.
Ho imparato cosi che la medicina non & soltanto la cura medico-chirurgica di una malattia o di lesioni pit 0 meno
segmentarie del corpo. La medicina & invece anche cura della Persona — e cioé di un individuo nella sua interezza,

portatore si di un’ anamnesl (slorla clinica), ma pure espressione di una biografia (o storia della vita), non riconducibile a

valori medi i di 0 categorie

Ho cominciato cosi ad accostarmi alla malattia non it da “entomologo”, bensi da “antropologo”; e questo anche nel

solco delle teorie fisiognomiche di Lombroso e delle intuizioni (per molti versi gia epigenetiche e/o di darwinismo

neuronale) delle interazioni fra Stili di vita / Modelli di apprendimento / Comportamenti a rischio e Pro-patologie di

Mantegazza.
Certo che dallepoca delle avventure scientifiche di Lombroso (Calabria) e Mantegazza (Argentina), ne & passata di

acqua sotto i ponti del Po e del Ticino, ma & anche con I'insegnamento dei Maestri di Palazzo Botta che sono nate le
moderne Neuroscienze e le tecnologie capaci di studiare I'architettura “fine” del sistema nervoso, comparativamente
alla storia individuale della persona: ognuno & infatti il proprio corredo genetico, insieme alla storia della sua evoluzione

nel tempo.

Anche se oggi, evidentemente, non & pis possibile una Medicina Clinica senza il supporto della Medicina Tecnologica
(neuroimmagini funzionali, biomarkers, genetica, etc.) compito / dovere del medico & quello di evitare a tutti i costi di

cadere nelle braccia delle sirene dello scientismo culturale, ricordandosi sempre che il paziente rappresenta una

individualita psicobiologica, irriducibile al solo dato statistico. Lombrosiano & un aggettivo che ancora oggi sopravvive
rimandando a una caricatura della scienza positivistica o alla fisiognomica.  forse proprio alla “sbornia” di scienza dei

decenni a cavallo del XIX e XX secolo sono dovuti i limiti, le illusioni e gli errori del positivista Lombroso.

Dialtra parte, nella seconda parte della sua vita Mantegazza decise di abbandonare la ricerca in ambito “‘

medico, dedicandosi, da vero Uomo del suo tempo, all'antropologia e alla medicina sociale.

(1861-2011)

Riflessione di un neurologo italiano operativo a cavallo tra il
Novecento e il terzo Millennium.

Dalla serie di “pizzini” di Nappi, Bono, Sandrini, Martignoni,
Micieli, Sances, Pacchetti, Cavallini, Sinforiani, Costa, Pucci,

Antonaci, Tassorelli e Blandini sul “concepimento poligamico’

3

della Medicina Neurologica di Harold Wolff e sulla nascita del-

le moderne Neuroscienze Cliniche.

* Le tre vite del Mondino. Giuseppe Nappi, Paolo Mazzarello, Graziano Leonardelli. Socrate al Caff¢, ottobre 2013.
* Documentazione per la conferma del carattere scientifico del Mondino, Pavia 25 luglio 2016.
* I volti della sanita pavese. Gli istituti sanitari stanno iniziando a “far rete”. Livio Tronconi, Il punto, 25 luglio 2019.

Senza il lavoro intelligente e continuo delle mie collaboratrici tecniche Bosoni Silvana, Molinari Silvia, Gerosa Manuela, Lovicu

Gianfranca e Gattinoni Monica in 27 anni di Direzione Scientifica, nulla di quanto ho fatto sarebbe stato ben fatto!
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Memoria, envejecimiento y longevidad

Florencio Vicente Castro, Juan José Maldonado Briegas', Ana Iabel Sanchez Iglesias’,

Franco Lucchese**

"Univerdidad de la Extremadura (Spain); ? Universidad de Burgos (Spain); * Sapienza Universitd di Roma (Italy); * Fondazione
CIRNA Onlus (Pavia, Italy)

Resumen. El trabajo de revisién de literatura tuvo como objetivo verificar la produccién cientifica sobre
“memoria, desarrollo cognitivo, envejecimiento frente a longevidad’, identificando y analizando estudios inter-
nacionales y nacionales. El método llevado a cabo fue mediante una investigacién en las bases: SciELO,
UAM, PePSIC, LILACS, PubMed, PsycINFO, Dialnet y Teseo; en un periodo de 10 afios, considerando los
estudios publicados entre enero de 2008 y diciembre de 2017. Se encontraron como resultados 793 estudios,
siendo analizados 16 articulos después de la aplicacién de los criterios de exclusién, destacindose las siguien-
tes afirmaciones: el esfuerzo-compromiso, el rendimiento cognitivo y un mayor sentido del propésito, pueden
servir como endofenotipos de la longevidad y una mayor probabilidad de supervivencia. De igual forma,
diversos estudios determinaron que el aprendizaje de nuevas habilidades, la orientacién a la busqueda de la no-
vedad, aprender cosas nuevas y mantener la mente comprometida son clave para conseguir un envejecimiento
cognitivo exitoso. Asi, el entrenamiento en la capacidad de resolucion de problemas de la vida diaria, mejora
la cognicién y se asocia con un mayor rendimiento de la memoria actual. Ademds el entrenamiento genera
cambios en el rendimiento cognitivo. En definitiva, vivir un estilo de vida ocupado se asocia con una mejor
cognicién. Conclusion: el anlisis revelé6 que ademds de las caracteristicas genéticas que pueden condicionar
la longevidad, existen otros aspectos no genéticos, como el aprendizaje de nuevas tareas, el compromiso, el
sentido del propésito, la ocupacién de la mente, el rendimiento cognitivo, las actividades relacionadas con el
pensamiento, la bisqueda de soluciones a problemas etc., favorecerfan la longevidad de las personas en un
envejecimiento exitoso.

Palabras Clave: memoria, envejecimiento, desarrollo cognitivo, longevidad

MEMORY, AGING AND LONGEVITY

Abstract. RThis literature review aimed to verify the scientific production on “memory, cognitive devel-
opment, aging versus longevity”, identifying and analyzing international and national studies. The method
carried out was through a research in the bases: SciELO, UAM, PePSIC, LILACS, PubMed, PsycINFO,
Dialnet and Teseo; in a period of 10 years, considering the studies published between January 2008 and De-
cember 2017. Results were found 793 studies, 16 articles were analyzed after the application of the exclusion
criteria, highlighting the following statements: the commitment, the Cognitive performance and a greater
sense of purpose can serve as endophenotypes of longevity and a higher probability of survival. Similarly,
several studies determined that learning new skills, the orientation to search for novelty, learn new things and
keep the mind engaged are key to achieving a successful cognitive aging. Thus, training in the ability to solve
problems of daily life, improves cognition and is associated with greater performance of current memory. In
addition, training generates changes in cognitive performance. In short, living a busy lifestyle is associated
with better cognition. Conclusion: the analysis revealed that in addition to the genetic characteristics that may
condition longevity, there are other non-genetic aspects, such as learning new tasks, commitment, sense of
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purpose, occupation of the mind, cognitive performance, activities related to thinking, the search for solutions
to problems etc., which would favor the longevity of people in a successful aging.

Key words: memory, aging, cognitive development, longevity

MEMORIA, INVECCHIAMENTO E LONGEVITA

Riassunto. Questa revisione della letteratura mira a verificare la produzione scientifica di «memoria, sviluppo
cognitivo, invecchiamento in relazione alla longevita», identificando e analizzando studi internazionali e na-
zionali. La ricerca & stata condotta utilizzando le basi di dati: SciELO, UAM, PePSIC, LILACS, PubMed,
PsycINFO, Dialnet e Teseo; in un periodo di 10 anni, considerando gli studi pubblicati tra gennaio 2008 e
dicembre 2017. I risultati: sono stati trovati 793 studi, 16 articoli sono stati analizzati dopo 'applicazione dei
criteri di esclusione, evidenziando le seguenti dichiarazioni: 'impegno, le prestazioni cognitive e una maggiore
il senso dello scopo pud servire come endofenotipo della longevita e una maggiore probabilita di sopravviven-
za. Allo stesso modo, diversi studi hanno determinato che I'apprendimento di nuove abilita, l'orientamento
alla ricerca di novita, I'apprendimento di nuove cose e il coinvolgimento della mente sono fondamentali per
ottenere un invecchiamento cognitivo di successo. Pertanto, I'allenamento nella capacita di risolvere i proble-
mi della vita quotidiana migliora la cognizione ed ¢ associato a maggiori prestazioni della memoria. Inoltre,
l'allenamento genera cambiamenti nelle prestazioni cognitive. In breve, vivere uno stile di vita intenso ¢ asso-
ciato a una migliore cognizione. Conclusione: I'analisi ha rivelato che oltre alle caratteristiche genetiche che
possono condizionare la longevita, ci sono altri aspetti non genetici, come 'apprendimento di nuovi compiti,
I'impegno, il senso dello scopo, I'occupazione della mente, le prestazioni cognitive, le attivita legate al pensie-
ro, la ricerca di soluzioni a problemi ecc., che favorirebbe la longevita delle persone in un invecchiamento di

SuUcCcCesso

Parole chiave: memoria, invecchiamento, sviluppo cognitivo, longevita

1.- Introduccién

En las ultimas décadas el envejecimiento se ha
incrementado significativamente. Hoy en dia, las per-
sonas pueden llegar a vivir de media hasta un rango
de edad comprendida entre 80-120 afios, como con-
secuencia de los avances cientificos y tecnolégicos, las
mejoras en las condiciones de vida (actividad fisica,
dieta, no fumar, etc.) y la atencién médica y nosotros
defendemos que el desarrollo cognitivo es una de las
variables mds significativas e influyentes. En Espafia
la esperanza media de vida al nacer es de 83,329, se-
gtn las ultimas estadisticas disponibles (2017) de la
OCDE, sélo un poco por debajo de los 83,4 afios en
promedio de la media de vida que un japonés puede
esperar vivir. En 2040 si en Espafia contintan las ten-
dencias actuales de salud y mantiene su potencial sa-

nitario pasard de ser el cuarto pais mds longevo a ser
el primero.

Las dltimas investigaciones muestran que es pro-
bable que todos los paises experimenten al menos un
ligero aumento en la esperanza de vida. El acortamien-
to de esta esperanza de vida suele asociarse al deterio-
ro cognitivo y los trastornos relacionados con la edad,
lo que confiere uno de los mayores desafios de salud
en las préximas décadas. El hecho de envejecer es un
proceso consustancial al paso del tiempo que implica
determinadas trasformaciones y transacciones vitales
en el individuo. El rumbo de este proceso, asi como
sus consecuencias, viene articulado por un lado por las
variables personales y por otro por las derivadas de un
contexto psico-socio-cultural mds amplio, Borrel, Re-
gidor & Arias (1). Es, por tanto, necesario el encontrar
distintos métodos para conservar la memoria y el desa-
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rrollo cognitivo que favorezcan lalongevidad desde una
perspectiva de envejecimiento saludable previniendo la
aparicién de enfermedades. Segun de Lira, Rugene &
Mello (2), el entrenamiento puede mejorar las funcio-
nes cognitivas en ancianos, por lo que un incremento
del desarrollo cognitivo en la vejez a través de distintas
actividades podria ser un aspecto relevante en el incre-
mento de la longevidad de las personas. El potencia-
miento de conductas de actividad, de necesidad de vivir
influyen en la salud, de forma que esa necesidad de vi-
vir facilita procesos cognitivos y sociales que también
redundan en una mejor salud, Marmot, M. (3). En de-
finitiva, las emociones, los posicionamientos positivos
facilitan la creacién de relaciones sociales y de amistad,
permitiendo que la persona adquiera recursos sociales
que podrian usar mds tarde, cuando los necesite, a la
vez que el mantener una vida activa, relacionada con
el desarrollo cognitivo (estar inmersos en actividades y
afecto positivos) genera beneficios sobre la salud (Luc-
chese, Castro, Maldonado Briegas et al.) (4)

Con el objetivo de ofrecer una efectiva contribu-
cién cientifica a ese nuestro posicionamiento de “de-
sarrollo cognitivo y longevidad” , se hizo necesario
proceder a una verificacién de lo que se ha hecho en
términos de investigacién sobre “memoria, envejeci-
miento, desarrollo cognitivo y longevidad”, o sea, con-
siderar el estado del arte, no sélo para captar la produc-
cién cientifica ya elaborada, sino también para aclarar
el problema y contar con la colaboracién de investiga-
dores que apuntan posibles lagunas en sus estudios, y
dudas y controversias que persisten.

2.- Métodologia

La investigacién fue realizada en las bases: SciE-
LO, UAM, PePSIC, LILACS, PubMed, PsycINFO,
Dialnet y Teseo, en un periodo de 10 afos, desde enero
de 2008 a diciembre de 2017.

Primero, fueron usados los descriptores “memo-
ria” y “envejecimiento” encontrindose en la SciELO
54 articulos, en la UAM 746, en la PePSIC 19, en
la LILACS 149, en Dialnet 417 y en la Teseo 1. Para
los mismos descriptores en inglés “memory” y “aging”

utilizadas en las bases PubMed y PsycINFO se encon-
traron 21090, y 1964, respectivamente.

En segundo lugar se realizé la investigacién con
los descriptores “desarrollo cognitivo” encontrdndose
en la SciELO 586 articulos, en la UAM 6414, en la
PePSIC 10, en la LILACS 882, en Dialnet 7715 y en
la Teseo 16; con los términos anglosajones “cognitive”
and “development” se encontraton en la base PubMed
58055, y en la PsycINFO 10337.

Como el nimero de articulos en ambos descrip-
tores fue muy numeroso, optamos por una nueva re-
visién, se realizaron dos nuevas busquedas, afiadiendo
a los descriptores usados el descriptor “longevidad”,
de forma que los descriptores usados en la bisqueda
analizada fueron “desarrollo cognitivo y longevidad” y
“memoria, envejecimiento y longevidad”, para las bases
SciELO, UAM, PePSIC, LILACS, Dialnet y Teseo;
y “cognitive development and longevity” y “memory,
aging and longevity” para las bases PubMed y PsycIN-
FO. Con estas adiciones, se encontraron los siguientes
resultados:

Para el descriptor “desarrollo cognitivo y longevi-
dad” y “cognitive development and longevity”, la base
de datos SciELO, PePSIC, LILACS y Teseo fueron
cero, en la UAM fueron 74, en Dialnet 17, en la Pub-
Med 201, y en la Psycinfo 11.

Para el descriptor “memoria, envejecimiento y
longevidad” y “memory, aging and longevity” se encon-
traron para para Scielo, PepSIC y Teseo cero, UAM,
48 articulos, para LILACS 1, para Dialnet 9, para
PubMed 420 y para Psycinfo 12,

En cuanto a estos resultados, que viabilizarian el
trabajo en UAM, pero que, en contrapartida, elimina-
rian dos bases de datos (PePSIC y SciELO) y restrin-
girfan mucho el nimero de articulos en otras dos (Psy-
cINFO y PubMed), se hizo la opcién por considerar la
busqueda con dos y tres descriptores en espafiol en las
bases de datos (UAM, Dialnet, LILLACS) y con dos y
tres descriptores en inglés en la (Psyscinfo, PubMed),
con el objetivo de tener una visién més amplia de la
produccién cientifica del tema en estudio.

Los articulos pasaron por un proceso de anilisis,
primero siendo excluidos los duplicados, restando 53
para su andlisis. Un segundo corte sobre la base de la
lectura del titulo y el resumen. Cuando esto no fue su-
ficiente para decidir la inclusién o exclusién, porque el
titulo no representaba bien el nucleo del articulo o el
resumen fuera muy sucinto y dejase dudas en cuanto
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a la pertinencia de la inclusién, se analizaron también
muestras, resultados y conclusion.

Para la exclusién: se utilizaron también los crite-
rios: articulos no disponibles en su totalidad gratuitamen-
te, duplicados y de revision.

Para la inclusién: los criterios fueron: estudio refe-
rente al tema propuesto (investigacién de la memoria o
desarrollo cognitivo, envejecimiento y longevidad con
o sin propuesta de intervencion), muestra constituida
por ancianos sanos y periodo de 10 afios.

Los articulos seleccionados fueron leidos en su to-
talidad para elaborar un andlisis comparativo y detec-
tar sus aspectos principales, similitudes y diferencias,
puntos pacificos y controversias sobre la asociacién de
la memoria (y/o el desarrollo cognitivo), el envejeci-
miento y la longevidad.

A continuacion, se procedio a la elaboracién de un
diagrama de flujo (fig.1). En él se condensa el proceso
de busqueda y seleccién del material para analisis, de-
mostrdndolo de modo sintético y permitiendo que se
tenga una visién global de él.

3.- Resultados y discusiéon

El andlisis de los resultados ofrecié cuestiones a
continuacién discutidas, diferencidndose claramente
de forma cualitativa dos variables de cardcter genético
y no genético vinculados con la longevidad:

3.1.- Resultados de longevidad por influencia genética

Se estudiaron las variables citadas en los nimeros
articulos e influyentes en la longevidad que podrian ser
de base genética resultando pocos los trabajos centra-
dos en esos aspectos no psicolégicos, aunque a veces
interconectados con los psicolégicos. Los resultados
fueron los siguientes:

La longevidad de los padres se asocia con un me-
jor envejecimiento del cerebro en los hijos de mediana
edad, Murabito, Beiser, Decarli, Seshadri & Wolf (5);
Dutta et. Al (6), que investigaron el envejecimiento de
los hijos de padres longevos.

La descendencia de los hermanos nonagenarios
(genético) con un historial familiar de longevidad tiene
un mejor rendimiento cognitivo en comparacién con

el grupo de sus parejas de edad comparable, segun el
estudio de Stijntjes et. Al. (7).

Las variantes genéticas influyen en el rendimiento
de la memoria en familias longevas, segin Barral et.
Al. (8a), al analizar el rendimiento de la memoria en
el Estudio Familiar de larga vida. Esta aspecto es tam-
bién una variable no genética.

También se demostré que la estimulacién cogni-
tiva de larga duracién mejora el deterioro cognitivo en
pacientes con enfermedad de Alzheimer (9a).

Las variables Bio-Socio-Sanitarias. (Hacer de-
porte, alimentacién sana, no fumar, etc) contribuyen a

la longevidad (4).

3.2.- Resultados de longevidad por influencia no genética
0 socio-psicoldgica

El compromiso, en entrenamientos de habilida-
des especificas, puede mitigar los declives cognitivos
relacionados con la edad, Stine-Morrow, Parisi, Mo-
rrow & Park (9b), que estudiaron los efectos de un
estilo de vida comprometido en la vitalidad cognitiva.

El rendimiento cognitivo puede servir como un
importante endofenotipo para la longevidad, Barral
et. Al. (8b), al estudiar la funcién cognitiva en familias
con supervivencia excepcional.

Un mayor sentido del propésito se asocié con una
mayor probabilidad de supervivencia y longevidad.
Windsor, Curtis & Luszcz (10).

Una mayor orientacién de la novedad futura au-
tonotificada se asocia con un mayor rendimiento de
la memoria actual y mayores expectativas futuras con
respecto a la aptitud fisica con un mejor estado meta-
bélico actual, Diizel et. Al (11).

La capacidad de resolucién de problemas diarias
difiere con la edad junto con los procesos subyacentes,
pero incrementa la longevidad. Chen, Hertzog & Park
DC. (12).

Participar en el aprendizaje de nuevas habilidades
mejora la memoria episédica en los adultos mayores,
mejora la cognicién en relacién con la participacién en
actividades sociales o desafiantes, y ayuda a vivir mas.
Chan, Haber, Drew & Park (13).

Vivir un estilo de vida ocupado se asocia con una
mejor cognicién. Festini, McDonough & Park (23).

Miller, Dye, Kim, Jennings, O'Toole, Wong &
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Siddarth (16), estudiaron el efecto de ejercicios ce-
rebrales computarizados en mayores; aprender cosas
nuevas y mantener la mente comprometida puede ser
una clave importante para el envejecimiento cognitivo
exitoso, tal como lo sugiere la sabiduria popular y nues-
tras propias intuiciones, Park et. Al. (17).

Un nivel més bajo de pensamiento abstracto 16-
gico y una velocidad de procesamiento de informacién
mis lenta se asocian con una supervivencia mds corta
entre los adultos, segin el estudio de Nishita et. AL
(18), que estudiaron las habilidades cognitivas en adul-
tos como predictores de la muerte.

Las actividades recreativas protegen contra el de-
terioro cognitivo entre los ancianos chinos, y los efec-
tos protectores son mds profundos para los ancianos
educados, Zhu, Qju, Zeng & Li (19), que realizan un
estudio longitudinal en adultos mayores chinos sobre
actividades de ocio, educacién y deterioro cognitivo en
adultos.

El aumento de la educacién mejora de forma sig-
nificativa las capacidades cognitivas de la vida poste-
rior, Ritchie, Bates, Der, Starr & Deary (20).

El comportamiento positivo en las actividades de
la vida diaria representa varias dimensiones del bienes-
tar personal, la salud y la seguridad, y pueden conferir
una mayor longevidad, Chang, Chen, Wahlqvist & Lee
(21); las personas mayores que compran todos los dias
para satisfacer sus necesidades tienen un 27% menos
de riesgo de muerte que los compradores menos fre-
cuentes.

La participacién social extensa, la participacion
regular en actividades de ocio en grupo, las actividades
sociales organizadas y las interacciones sociales infor-
males en particular pueden tener efectos beneficiosos
sobre la salud funcional de los adultos mayores a través
de vias conductuales y psicosociales, Gao et. Al (22).

3.3.- Resultados de los andlisis de los articulos relacionados
con la longevidad desde un punto de vista de influencia
socio-psicoldgica presentaron caracteristicas y matices sin-
gulares

Se realizaron estudios experimentales de campo
sobre entrenamiento cognitivo en Murabito et. Al. (5)
examinaron la relacién entre longevidad, cognicién de
los padres y marcadores subclinicos del envejecimiento

cerebral en una muestra de 728 individuos; Dutta et.
Al (6) probaron la asociacién entre la longevidad de
padres y el deterioro cognitivo de la edad avanzada a
través de una evaluacién bienal para edades compren-
didas entre los 64 afios hasta los 79 afios. Windsor,
Curtis & Luszcz (10), en una muestra de 1475 adultos
mayores, examinaron las asociaciones de las diferencias
individuales en el sentido del propésito con los niveles
y las tasas de cambio en los indices de envejecimiento
(salud, cognicién y sintomas depresivos). Chen, Hert-
zog & Park (12) examinaron las diferencias de edad en
las contribuciones relativas de las habilidades fluidas y
cristalizadas para resolver problemas cotidianos en una
muestra de 221 adultos sanos en edades comprendidas
entre los 24 y los 93 afios. Chan, Haber, Drew & Park,
estudiaron la influencia y el beneficio de la cognicién y
la mejora de la funcién diaria mediante el entrenamien-
to del uso de computadora tableta y aplicaciones del
software asociado en una muestra total de 54 adultos
mayores (60-90 afios). Olchik et. Al. (14), realizaron un
ensayo clinico aleatorizado controlado donde se estudié
la memoria a través de pruebas cognitivas en tres grupos
de intervencién diferentes. Stijntjes et. Al. Estudiaron,
en una muestra de 500 individuos, si los hijos de her-
manos no genéricos con antecedentes familiares de lon-
gevidad se desempefan mejor en las pruebas cognitivas
en comparacién con sus compaferos como controles.
Festini, McDonough & Park (23), examinaron la rela-
cién entre la actividad y la cognicién en adultos de 50-
89 afos, en una muestra de 330 personas completando
una baterfa cognitiva y un cuestionario de demandas
ambientales de Martin y Park (MPED), realizando
una evaluacién de la actividad. Miller et. Al. (16), rea-
lizaron una investigacién para explorar si los ejercicios
de entrenamiento cerebral computarizados mejoran el
rendimiento cognitivo en adultos mayores, utilizando
para ello una muestra de conveniencia asigndndole al
azar a un grupo de intervencién (N = 36), que utilizé un
programa informdtico 5 dfas a la semana durante 20-25
minutos cada dia, junto con un grupo de control de lista
de espera (N = 33). Nishita et. Al. (18), estudiaron en
una muestra de 1060 individuos la relacién longitudinal
entre las habilidades cognitivas y la muerte subsiguiente
en adultos mayores japoneses. Zhu, Qiu, Zeng & Li
(19), examinaron la asociacién entre las actividades de
tiempo libre y el riesgo de desarrollar deterioro cogni-
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tivo entre las personas mayores chinas, e investigaron si
la asociacién varia segtn el nivel educativo, utilizando
para ello una muestra de 6586 participantes. Ritchie et.
Al. (20), analizaron en dos cohortes longitudinales, la
asociacién entre la educacién y el cambio cognitivo de
por vida. Chang et. Al. (21), analizaron en una muestra
de 1841 personas taiwanesas de edad libre representa-
tivas, el comportamiento de compra. Gao et. Al. (22)
estudiaron los efectos de participar en diferentes tipos
de actividades sociales en el inicio de la discapacidad
funcional y los mecanismos subyacentes de comporta-
miento y psicosociales entre adultos mayores de 65 afios
y mds en China a través de un estudio de longevidad de

salud longitudinal durante los afios 2005, 2008 y 2011.

3.4.— Los métodos utilizados en los estudios fueron
divversos: para probar la asociacién entre la longevidad
de los padres y las mediciones de la cognicién y los
voldmenes cerebrales, Murabito et. Al. (5) utilizaron la
regresién multivariable lineal y logistica para ajustar la
edad, el sexo, la educacién y el tiempo para la prueba
de NP o la RM cerebral, resultando que la asociacién
con la hiperintensidad de la materia blanca ya no era
significativa en los modelos ajustados por los factores
de riesgo cardiovascular y la enfermedad; Dutta et. AL
(6) realizaron el estudio clasificando los descendien-
tes en grupos de longevidad parental en funcién de los
puntos de corte distributivos especificos de género, uti-
lizando para ello modelos de covariables que incluian
raza, educacién de los encuestados y estado de ingresos
durante la infancia y la edad adulta. Diizel, Voelkle,
Diizel , et. al. (11) usaron modelos de ecuaciones es-
tructurales en la validacién de una nueva medida de
autoinforme, el Cuestionario de Horizonte de Salud
Subjetiva (SHH-Q). E1 SHH-Q, evaluaba las pers-
pectivas de tiempo futuro de los individuos en rela-
cién con cuatro dimensiones de estilo de vida interre-
lacionadas pero distintas: (1) exploracién orientada a
la novedad (Novedad), (2) aptitud fisica (Cuerpo), (3)
objetivos laborales (Trabajo), y (4) Objetivos en la vida
(Objetivos de la vida); cuatro estudios desarrollaron
baterfas cognitivas: Chen, Hertzog & Park (12) rea-
lizaron una bateria cognitiva para medir la capacidad
de fluidos (velocidad de procesamiento, memoria de
trabajo, razonamiento inductivo) y la capacidad crista-
lizada (multiples medidas de vocabulario), prediciendo

el rendimiento en la prueba de problemas cotidianos
(EPT), llegando al resultado de que el principal factor
predictivo del rendimiento en la resolucién de proble-
mas cotidianos para los adultos jévenes fue la capaci-
dad de fluidos; observando ademas que la capacidad
cristalizada se convirtié en el factor predictivo domi-
nante al aumentar la edad; por otro lado, Chan, Haber,
Drew & Park (12), realizaron una bateria cognitiva en
una muestra de 54 alumnos mayores analizando la me-
moria de episodios y la velocidad de procesamiento, el
control mental y el procesamiento visoespacial. Festi-
ni, McDonough & Park (23), realizaron una bateria
cognitiva y un cuestionario de demandas ambientales
de Martin y Park (MPED), sobre una muestra de 330
adultos de 50 y 89 afios, para estudiar la relacién entre
actividad y la cognicién. Los resultados evidenciaron
que una mayor actividad se asocié con una mejor velo-
cidad de procesamiento, memoria de trabajo, memoria
de episodios, razonamiento, y conocimiento cristaliza-
do. A su vez, demostraron que vivir un estilo de vida
ocupado se asocia con una mejor cognicién. Park et.
Al (17), realizaron una bateria cognitiva y cuestiona-
rios psicosociales previos y posteriores a la interven-
cién, sobre una muestra de 211 individuos de edades
comprendidas entre los 60 y 90 afios. Los evaluadores
fueron ciegos a la asignacién de la condicién y no par-
ticiparon en la intervencién. Las pruebas incluyeron
tareas de papel y ldpiz y computarizadas. Las construc-
ciones cognitivas evaluadas y las tareas asociadas con las
construcciones fueron: la velocidad de procesamiento,
el control mental, la memoria episédica, y el proce-
samiento visoespacial. Olchik et. Al. (14), realizaron
un ensayo clinico aleatorizado controlado. Stijntjes et.
Al. realizaron un anilisis de corte transversal dentro de
la cohorte longitudinal del estudio de longevidad de
Leiden en una muestra de 500 individuos. Controla-
ron la funcién de memoria, la atencién y la velocidad
de procesamiento. Analizaron los datos con regresién
ajustada por edad, sexo, afios de educacién y adicional-
mente para diabetes mellitus, enfermedades cardiovas-
culares, consumo de alcohol, tabaquismo, marcadores
inflamatorios y genotipo de apolipoproteina E. Se uti-
lizaron errores estdndar robustos para dar cuenta de las
relaciones familiares entre los hijos. Miller et. Al. (16),
realizaron pruebas neuropsicolégicas donde se compa-
raron tres dominios cognitivos (inmediata de memo-
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ria, retraso en la memoria, del lenguaje) también en
referencia a un modelo computacional complejo (24).
Nishita et. Al. (18), realizaron un estudio Longitudi-
nal del Envejecimiento . Las habilidades cognitivas
de los participantes se midieron al inicio utilizando la
forma corta de la Escala de Inteligencia para Adul-
tos de Wechsler de Japén, que incluye las siguientes
pruebas: informacién (conocimiento general), Simili-
tudes (pensamiento abstracto 16gico), Complecién de
imégenes (percepcién visual y memoria visual a largo
plazo) y el simbolo del digito (velocidad de procesa-
miento de informacién). Zhu, Qju, Zeng & Li (19),
utilizaron como medio de recogida de informacién una
encuesta evaluada mediante una escala autoinformada.
Emplearon modelos de riesgos proporcionales de Cox
para examinar la asociacién de actividades de ocio con
incidentes cognitivos. deterioro al controlar la edad,
el género, la educacién, la ocupacion, la residencia, el
ejercicio fisico, fumar, beber, las enfermedades cardio-
vasculares y los factores de riesgo, el bienestar negativo
y el funcionamiento fisico, y la puntuacién inicial del
MMSE. Ritchie et. Al. (20), utilizaron como herra-
mienta el control de la comparacién de la puntuacién
del CI en la infancia y en la edad adulta a los 70 y 79
afios. Chang et. Al. (21), El analisis se bas6 en el con-
junto de datos NAHSIT 1999-2000. Los modelos de
riesgo proporcional de Cox se utilizaron para evaluar la
frecuencia de compra en caso de muerte entre 1999 y
2008 con un posible ajuste de covariables. Gao et. Al
(22), realizaron un Estudio de Longevidad de Salud
Longitudinal de China. Adoptaron anilisis de tablas
de vida y modelos de riesgo de tiempo discreto para
examinar la relacién entre la participacién social y la
discapacidad funcional. Para ello definieron la parti-
cipacién social como las frecuencias de participar en
actividades grupales de tiempo libre (jugar a las cartas)
y actividades sociales organizadas, involucrarse en in-
teracciones sociales informales (la cantidad de herma-
nos visitados con frecuencia) y participar en trabajos
remunerados. La participacién social extensa se midié
mediante un indice compuesto sumando los cuatro ti-
pos de actividades sociales en las que estaba involu-
crada una persona mayor. Los resultados determinaron
que el juego frecuente de cartas fue un factor protec-
tor para el declive funcional, donde la relacién estaba
parcialmente mediada entre las capacidades cognitivas

y las emociones positivas. La participacién frecuente
en actividades sociales organizadas estd significativa-
mente relacionada con un riesgo reducido de deterioro
funcional, y dicha asociacién estaba mediada entre los
ejercicios fisicos y la capacidad cognitiva. Las visitas
frecuentes de los hermanos tuvieron una fuerte rela-
cién inversa con el deterioro funcional, Sin embargo,
se observé que no existia una asociacién significativa
entre el trabajo remunerado y el declive funcional.

4.- Conclusiones

La investigacién sobre la relacién memoria, en-
vejecimiento, desarrollo cognitivo y longevidad fue
realizada en las bases: SciELO, UAM, PePSIC, LI-
LACS, PubMed, PsycINFO, Dialnet y Teseo, en un
periodo de 10 afos, considerando los estudios publi-
cados entre enero de 2008 y diciembre de 2017, con el
objetivo de tener una visién integral de la produccién
cientifica del tema. Se encontraron como resultados
793 estudios, siendo analizados 16 articulos después
de la aplicacion de los criterios de exclusion.

Del anilisis de los resultados, se pueden percibir
varias afirmaciones: el compromiso, el rendimiento
cognitivo y un mayor sentido del propésito, pueden
servir como endofenotipos de la longevidad y una
mayor probabilidad de supervivencia. De igual forma,
diversos estudios determinaron que el aprendizaje de
nuevas habilidades, la orientacién a la busqueda de la
novedad, aprender cosas nuevas y mantener la mente
comprometida son clave para conseguir un envejeci-
miento cognitivo exitoso. Asi, el entrenamiento en la
capacidad de resolucién de problemas de la vida diaria,
mejora la cognicién y se asocia con un mayor rendi-
miento de la memoria actual. Ademads el entrenamien-
to genera cambios en el rendimiento cognitivo. En
definitiva, vivir un estilo de vida ocupado se asocia con
una mejor cognicion.

Podemos afirmar finalmente que ademas de las
caracteristicas genéticas que pueden condicionar la
longevidad, existen otros aspectos no genéticos, como
el aprendizaje de nuevas tareas, el compromiso, el sen-
tido del propésito, la ocupacién de la mente, el ren-
dimiento cognitivo, las actividades relacionadas con el
pensamiento, la bisqueda de soluciones a problemas
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etc., que favorecerdn la longevidad de las personas en
un envejecimiento exitoso.
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INDICE DE NOMENCLATURA

UAM (Universidad Auténoma de Madrid): La UAM_Biblio-
teca trabaja para apoyar el desarrollo de la investigacién, la do-
cencia y el estudio, proporcionando el acceso a los recursos de
informacién necesarios, propios de esta Universidad o ajenos
a ella. https://biblioguias.uam.es/psicologia/psicologia/bdatos
Pepsic: El portal de Periédicos Electrénicos de Psicologia
(PePSIC) es una fuente de la Biblioteca Virtual en Salud. Psi-
cologia de la Unién Latinoamericana de Entidades de Psicolo-
gia (BVS-Psi ULAPSI) y fruto de la asociacién entre el Foro
de Entidades Nacionales de la Psicologia Brasileia (FENPB) ,
Biblioteca Dante Moreira Leche del Instituto de Psicologia de
la Universidad de Sao Paulo (IP / USP) y del Centro Latinoa-
mericano y del Caribe de Informacién en Ciencias de la Salud
- BIREME, que cedié la metodologia - Scientific Electronic
Library Online (SciELO) - modelo de publicacién electrénica
de periédicos a paises en desarrollo. http://pepsic.bvsalud.org/
scielo.php?Ing=es

Scielo: Scielo Espafa es una biblioteca virtual formada por una
coleccién de revistas cientificas espafiolas de ciencias de la salud
seleccionadas de acuerdo a unos criterios de calidad preesta-
blecidos. El proyecto SciELO es el resultado de la cooperacién
entre BIREME (Centro Latinoamericano y del Caribe de in-
formacién en Ciencias de la Salud) y FAPESP (Fundagio de
Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo). En Espafa estd
siendo desarrollado por la Biblioteca Nacional de Ciencias de
la Salud, gracias al acuerdo de colaboracién establecido en la
OPS/OMS y el Instituto de Salud Carlos III. http://www.scie-
lo.org/php/index.php?lang=es

Lilacs: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de
la Salud. De acrénimo LILACS, se trata de una base de datos de
informacién bibliogrifica en linea para las ciencias de la salud.
En general, cubre la totalidad de la literatura del 4rea, producida
por autores de América Latina y publicada en los paises de la
region a partir de 1982. LILACS es mantenida por el Centro

Latinoamericano y del Caribe de Informacién en Ciencias de
la Salud (también conocido como BIREME), que se encuen-
tra en Sdo Paulo, Brasil. Al igual que en MEDLINE, que fue
desarrollado por la National Library of Medicine de los EE.
UU.,, incluye referencias bibliograficas de documentos que han
sido publicados en un conjunto de publicaciones cientificas y
médicas de la regi6n, y que no estin cubiertas por MEDLINE.
http://lilacs.bvsalud.org/es/

Psycinfo: Base de datos bibliografica de la American Psycholo-
gical Association que contiene citas y resimenes de articulos de
revista, libros, tesis doctorales e informes. https://www.apa.org/
pubs/databases/psycinfo/coverage.aspx

Pubmed: PubMed es un motor de busqueda de libre acceso
a la base de datos MEDLINE de citaciones y resimenes de
articulos de investigacién biomédica. Ofrecido por la Biblioteca
Nacional de Medicina de los Estados Unidos como parte de
Entrez. MEDLINE tiene alrededor de 4800 revistas publicadas
en Estados Unidos y en mds de 70 paises de todo el mundo
desde 1966 hasta la actualidad. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/

Teseo: Teseo es la base de datos en internet que permite infor-
marse sobre las tesis doctorales defendidas en las universidades
espafiolas desde 1976. https://www.bvsspa.es/profesionales/
bbdd-y-otros-recursos/recursos/teseo-base-de-datos-de-tesis-
doctorales

Dialnet: es un proyecto de cooperacién bibliotecaria que co-
menz6 en la Universidad de La Rioja. Se constituye como un
portal que recopila y proporciona acceso fundamentalmente
a documentos publicados en Espafia en cualquier lengua, pu-
blicados en espafiol en cualquier pais o que traten sobre temas
hispanicos. Los contenidos incluyen articulos de revistas, capi-
tulos de monografias colectivas, tesis doctorales, libros, etc. Su
amplia cobertura convierte a Dialnet en la mayor base de datos
de articulos cientificos hispanos accesible de modo gratuito en
Internet. https://dialnet.unirioja.es/
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RuUBRICA: ASSOCIAZIONI PAZIENTI

Vivere con ’emicrania

Dalla sottovalutazione al condizionamento esistenziale

Paolo Rossi»>%*7

NI Grottaferrata; * European Migraine and Headache Alliance; * Fondazione CIRNA Onlus; * Cluster Headache Special Interest

Group, International Headache Society (IHS)

Tra le forme di cefalea, che rappresenta una tra le
pitt frequenti patologie del sistema nervoso, 'emicrania
si configura come una delle pitt frequenti e complesse.

E caratterizzata da un dolore che si colloca soli-
tamente su un lato della testa, che si puo associare a
nausea, vomito e ad una accentuata sensibilitd a luce
e suoni, I'emicrania. Secondo quanto riportato da
uno storico studio relativo alla popolazione italiana,
I'emicrania ha una prevalenza che si attesta intorno
all'11,6% ed & 3 volte piu frequente nelle donne (15,8%
contro 5%). Tuttavia, una indagine di popolazione
svolta mediante intervista diretta su 904 adulti abitanti
a Parma, ha dimostrato una prevalenza dell’emicrania
pari al 24,7%, corrispondente al 32,9% delle donne ed
al 13% degli uomini (Ferrante T, Castellini P, Abrig-
nani G, et al. The PACE study: past-year prevalence of
migraine in Parma’s adult general population. Cepha-
lalgia. 2012 Apr;32(5):358-65). Numeri ancora mag-
giori per la nostra penisola giungono ancora da uno
studio di popolazione presso 3.500 soggetti della ASL
di Pavia mediante questionario postale che ha eviden-
ziato una percentuale di soggetti affetti pari al 42,9%
(54,6% nel sesso femminile, 32,5% in quello maschile)
(Allena M, Steiner TJ, Sances G, et al. Impact of
headache disorders in Italy and the public-health and
policy implications: a population-based study within
the Eurolight Project. ] Headache Pain. 2015;16:100).

Anche I'emicrania, come le altre forme di cefalea,
tende ad essere largamente sottovalutata e non di rado
rimane non diagnosticata e non trattata.

Ha spesso durata prolungata e ripetuta ed im-
patta grandemente sul benessere e la qualita della vita
di chi ne ¢ affetto, risultando tra le cause pit impor-
tanti di invalidita e di assenza dal lavoro. In partico-

lare, I'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS)
classifica 'emicrania, considerando il Global Burden
Disease, al 2° posto fra tutte le malattie che causano
disabilita (GBD 2017) e la prima causa di disabilita in
soggetti di et inferiore a 50 anni. Ad essa sono dovute
rilevanti perdite di produttivita legate alla prolungata
assenza dal lavoro e pud rappresentare un fattore di
rischio per altre patologie. Infatti, TOMS I'ha ricon-
osciuta tra le patologie ad elevato impatto socio-san-
itario (World Health Organization. The world health
report 2001). Occupa il secondo posto, dopo la lom-
balgia, della classifica delle 10 malattie a pit elevata
disabilita nel mondo ed in Italia, secondo il parametro
YLDs (Years Lived with Disability - Anni vissuti con
disabilita) per tutte le classi di eta ed in entrambi i sessi
(Vos et al., 2017).

Eppure, ¢ evidente in primo luogo un problema
di sottovalutazione della malattia anche da parte di chi
soffre, che spesso tende ad ignorare o trascurare i sin-
tomi, mentre una diagnosi puntuale ¢ il presupposto
essenziale per poter instaurare una terapia corretta ed
ottenere una riduzione dell'intensita e della frequenza
delle crisi, ma anche per permettere di prevenire lo svi-
luppo di forme croniche che possono essere fattori di
rischio per altre patologie ad alto impatto assistenziale.

Lobiettivo della ricerca che il Censis ha realiz-
zato, anche grazie alla sponsorizzazione di Eli Lilly,
Novartis e Teva, ¢ stato dunque quello di analizzare
I'attuale condizione di coloro che soffrono di emi-
crania, con particolare riferimento all'impatto che la
malattia esercita sulla loro condizione esistenziale ed ai
costi sociali che essa comporta.

Si ¢ poi deciso di realizzare un focus particolare
su coloro che sono colpiti da cefalea a grappolo, una
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forma infrequente di cefalea primaria particolarmente
dolorosa. I pochi studi epidemiologici disponibili indi-
cano una prevalenza tra lo 0,1 - 0,3% della popolazi-
one generale.

La scelta metodologica ¢ stata quella di privile-
giare il punto di vista delle persone affette dalle due
patologie, chiamate a delineare gli aspetti salienti della
loro condizione, dalla comparsa al riconoscimento
dei sintomi alla diagnosi, fino al trattamento ed al
rapporto con i professionisti ed i servizi sanitari, con
un’attenzione particolare all'impatto della malattia
sulla vita familiare, lavorativa e sociale.

Grazie al coinvolgimento ed alla collaborazione
sia delle Societa Scientifiche che si occupano di emi-
crania e cefalea a grappolo... che delle Associazioni
dei pazienti... ¢ stato possibile interpellare un cam-
pione di 695 pazienti dai 18 ai 65 anni con diagnosi
di emicrania. Il campione comprende sia pazienti con

emicrania a frequenza media/moderata (da 4 a 9 gior-
nate di emicrania al mese) che ad alta frequenza (da 10
a 14 giornate di emicrania al mese) che pazienti affetti
da emicrania cronica.

Ad essi ¢ stato associato un campione di 129 pa-
zienti affetti da cefalea a grappolo...

La collaborazione con le societd scientifiche
e le associazioni di pazienti ha consentito la som-
ministrazione online del questionario, realizzato ad
hoc anche grazie alle indicazioni ed ai suggerimenti
del prof. Paolo Rossi (Vicepresidente dell’European
Headache Alliance, prematuramente scomparso du-
rante la realizzazione dello studio)...

Nota

Contributo del compianto Paolo Rossi (1968-2019) alla pre-
parazione del protocollo dell'indagine statistica promossa dal
CENSIS (Roma, 26 giugno 2019)
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RuBricA: LETTERE AL DIRETTORE

Aggressivita di genere

Pier Giuseppe Milanesi
Gruppo Neuroteoretica “Alla Porta di Elea” - CIRNA onlus, Pavia — E-mail: piergiuseppemilanesi@gmail.com

Riassunto. L'ipotalamo controlla un complicato sistema volto a garantire I'equilibrio omeostatico del corpo,
tra cui I'esigenza appetitiva e sessuale. Tuttavia il confine tra ricerca del piacere e aggressivita ¢ facilmen-
te valicabile come nel caso dell’aggressivita di genere. Esplorazioni effettuate con tecnologie optogenetiche
hanno consentito di isolare popolazioni neuronali dell'ipotalamo che reagiscono inducendo comportamenti
totalmente opposti a diverse intensita di stimolazione.

Parole chiave: ippocampo, aggressivita di genere, optogenetica

GENDER AGGRESSIVENESS

Abstract. The hypothalamus controls a complicated system aimed at guaranteeing the homeostatic balance
of the body, including the appetitive and sexual need. However, the border between the pursuit of pleasure
and aggression can be easily crossed as in the case of gender aggressiveness. Explorations carried out with
optogenetic technologies have enabled us to isolate hypothalamus neuronal populations that react by inducing
totally opposite behaviors at different stimulation intensities.

Key words: hippocampus, gender aggression, optogenetics

AGRESIVIDAD DE GENERO

Resumen. El hipotdlamo controla un sistema complicado destinado a garantizar el equilibrio homeostatico
del cuerpo, incluidas las necesidades sexuales y apetitivas. Sin embargo, la frontera entre la busqueda del pla-
cer y la agresién se puede cruzar ficilmente como en el caso de la agresividad de género. Las exploraciones
realizadas con tecnologias optogenéticas nos han permitido aislar poblaciones neuronales de hipotdlamo que
reaccionan induciendo comportamientos totalmente opuestos a diferentes intensidades de estimulacién.

Palabras clave: hipocampo, agresién de género, optogenética

Un piccolo passo per comprendere il confine tra
amore e morte. La centralina che gestisce 'aggressivi-
ta nell'uomo e negli animali superiori ¢ I'ipotalamo. I
che ¢ anche comprensibile perché I'ipotalamo control-
la un complicato sistema volto a garantire I'equilibrio
omeostatico del corpo, tra cui I'esigenza appetitiva. Il
rapporto tra aggressivita e cibo ¢ facile da sperimenta-
re. Provate a togliere la ciotola ad un cane mentre sta
mangiando e il cane aggredira voi.

L'aggressivita ha una iniziale sorgente appetitiva,
non solo connessa alla fame e alla sete, ma anche ses-
suale. Se il cane ringhia se osate togliere la ciotola, cosi
il partner tradito si abbandona ad azioni violente con-
tro al rivale in amore se non addirittura contro proprio
partner adultero.

Tuttavia, affermare che I'ipotalamo in quanto or-
gano appetitivo sia anche l'organo della aggressivita &
dir poco, viste le molteplici funzioni ad esso imputabili
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e sopratutto sarebbe necessario capire meglio il sottile
meccanismo che fonde insieme ricerca del piacere ed
aggressivita.

Oggi le nuove tecnologie di esplorazione del cer-
vello consentono non solo di registrare I'attivita di aree
del cervello attraverso la risonanza magnetica funzio-
nale o la PET ecc. ma una nuova tecnologia detta “op-
togenetica” permette addirittura di far si che i singoli
neuroni che stanno lavorando “si illuminino”, non solo
da poterli quasi contare, ma anche da poterli stimolare
separatamente da tutti gli altri. In questo modo si &
individuata una regione specifica dell'ipotalamo costi-
tuita da circa 10.000 neuroni (nel topo) che una volta
stimolati inducevano il topo alla monta. Ma la cosa
sorprendente nell’esperimento ¢ che variando il grado

di stimolazione di questa stessa famiglia di neuroni, il
topo, invece di tentare di accoppiarsi con la femmina,
la aggrediva.
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IN MEMORIAM

Ricordo di Giovanni Lanzi (1932-2009)

Umberto Balottin

Direttore Clinica di Neuropsichiatria Infantile, IRCCS Istituto Neurologico Nazionale Mondino, Universita degli Studi Pavia

I prof Giovanni Lanzi,
nato a Cappella Cantone,
vicino a Cremona il primo
maggio 1932, si ¢ iscritto nel
novembre del 1951 alla Fa-
colta di Medicina e Chirurgia
dell'Universita degli Studi di
Pavia, laureandosi in Medici-
na e Chirurgia nell’anno ac-
cademico 1956/57. Ha con-
seguito la specializzazione in

Figura 1. Clinica delle malattie nervose
e mentali presso 'Universita
degli Studi di Pavia nell’anno 1959. Divenne assistente
straordinario presso la stessa Clinica1'1/11/1961. Ebbe
I'incarico di supplenza di insegnamento a partire dal
gennaio 1964. Assistente ordinario dal 1/11/1966 e dal
1971 al 2004 Direttore della Clinica Neuropsichiatrica
Infantile della Fondazione “C. Mondino” da lui fonda-
tanel 1971: inizialmente composta da 18 letti, ospitava
malati neurologici e psichici da 0-18 anni. Attorno ad
essa sono andate progressivamente strutturandosi varie
attivita assistenziali e di ricerca.

Dal 71 professore incaricato. Dal 1975/76 Pro-
fessore Ordinario in Neuropsichiatria Infantile pres-
so I'Universita degli Studi di Pavia, sino al 1999/2000
Presidente del Diploma Universitario per Terapisti
della Neuro e Psicomotricita dell’eta evolutiva e infine
dal novembre 2004 al 2007 professore fuori ruolo. E
stato inoltre agli inizi degli anni 80 Presidente della
Societa italiana di Neuropsichiatria Infantile (SINPI)
portando un ricco contributo e impulso per nuovi svi-
luppi della societa.

Giovanni Lanzi ¢& stato l'iniziatore e il fondatore
della Scuola Pavese di Neuropsichiatria infantile: ha
infatti aperto e diretto fino al 2007 la scuola di specia-
lizzazione di Neuropsichiatria infantile dell'Universita
di Pavia, ha insegnato per primo a Pavia la disciplina
di neuropsichiatria infantile nel corso di laurea in me-
dicina e chirurgia, ha anche aperto il corso di laurea
triennale per terapisti della neuropsicomotricita dell’e-
ta evolutiva, ha fondato la Clinica di Neuropsichiatria
infantile della Fondazione Mondino e dell'Universita
di Pavia.

Negli anni 70 il Professore ha cominciato ad
impegnarsi con grande competenza e approfondita
formazione sia nel campo della neurologia che della
psichiatria infantile dando impulso ad attivita inno-
vative di ricerca clinica grazie anche a ricchi contatti
internazionali e a rapporti approfonditi con numerosi
colleghi italiani. Da allora i bambini e gli adolescen-
ti con disturbi della relazione o della condotta o che
presentano difficolta psicologiche o scolastiche o neu-
rologiche di vario tipo (epilessia, malattie neuromu-
scolari, disturbi della motricita, autismo, disturbi della
condotta alimentare, psicosi, disturbi della personalita,
disturbi di apprendimento, ritardo mentale, emicrania
e cefalea) trovano a Pavia una appropriata, competente
e ricca risposta sia sul piano diagnostico che delle cure
e della riabilitazione. Infatti, oltre al Servizio Territo-
riale di Neuropsichiatria infantile dell’ASST e all’isti-
tuto Dosso Verde, il territorio ¢ dotato di una Clinica
ospedaliero-universitaria di neuropsichiatria infantile
collocata presso il nuovo Mondino che continua ad es-
sere da molti anni punto di riferimento per numerose
patologie dell'infanzia e dell’adolescenza sia neurolo-
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giche sia psichiatriche per pazienti che provengono da
tutte le parti d’'Italia.

Giovanni Lanzi ¢ stato un pioniere delle ricerche
cliniche in molte aree della neurologia e della psichia-
tria dell’eta evolutiva.

Ha descritto per primo in Italia le componenti
psico-affettive dell’emicrania in eta evolutiva portando
nuove conoscenze sui rapporti stretti tra psiche e soma
nell'infanzia e nell'adolescenza nel campo di molte
malattie psicosomatiche, raggiungendo in questa area
una notorietd a livello internazionale. Ha ideato ed
organizzato a Pavia il primo Convegno internaziona-
le sulle cefalee idiopatiche del bambino ‘“International
Symposium on Headache Children and Adolescent”, Pavia
19-20 maggio 1988; ha scritto una monografia ritenu-
ta di riferimento su “La Cefalea Essenziale in et evo-

Figura 2.

lutiva”. Nella cura ospedaliera delle malattie psichiatri-
che e neurologhe dell’eta evolutiva ha introdotto una
peculiare specifica attenzione al rapporto globale con
il paziente volto a stabilire una migliore integrazione
e armonia tra i vari aspetti della mente e i vissuti e le
rappresentazioni del soma.

E’ stato tra i primi a introdurre le concezioni psi-
codinamiche nell’approccio ospedaliero all’anoressia
mentale che hanno reso la Neuropsichiatria infantile
dell'Universita di Pavia punto di riferimento per i qua-
dri pit severi dell’anoressia dell'infanzia e dell'adole-
scenza e consentito di stabilire proficui rapporti con i
pil noti centri europei per i disturbi del comportamen-
to alimentare.

Si & occupato della cura e della ricerca nel campo
delle malattie neuromuscolari dell’etd evolutiva giun-
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gendo alla pubblicazione dei risultati sulle maggiori
riviste internazionali e fondando il Centro per la dia-
gnosi e cura delle malattie neuromuscolari che ¢ di-
ventato poi, sotto suo impulso e direzione, Centro di
riferimento regionale per le malattie neuromuscolari
in eta evolutiva e che attualmente continua ad attrarre
pazienti da tutti Italia.

Ha poi fondato insieme ad alcuni colleghi italiani
il Gruppo Italiano di Ricerca in Neuroscienze dell'In-
fanzia e dell’Adolescenza (GIRNIA).

Inoltre ha aperto nuove aree della ricerca clinica
nel campo della neurologia dello sviluppo e in parti-
colare delle malattie neuroftalmologiche, portando la
Scuola anche in questo settore a livelli di fama interna-
zionale e creando il Centro di Neuroftalmologia dell’e-
ta evolutiva.

Ha fondato e diretto per molti anni I'Istituto
Dosso Verde nell’ambito del quale opera il Centro di
Psicoterapia per 'infanzia e I'adolescenza e il Centro
residenziale per i disturbi pervasivi dello sviluppo, di-
venuto poi centro di riferimento riconosciuto a livello
regionale.

Ha anche contribuito in modo determinante alla
fondazione dell’ International Aicardi-Goutiéres Syn-
drome Association (IAGSA) e dell’Associazione Ita-
liana Amaurosi Congenita di Leber (IALCA).

Nella sua prolungata ed instancabile attivita di ri-
cerca e didattica ha assunto per molti aspetti il ruolo
di caposcuola della Neuropsichiatria Infantile italiana
e ha saputo dare impulso e tenere unita la scuola di
Pavia favorendo in tutti modi le attivitd di didattica e
di ricerca soprattutto nel campo delle malattie neuro-
muscolari, neuroftalmologiche, dell’emicrania e cefalea
idiopatica, della epilessia e della psicopatologia dell’eta
evolutiva.

Uomo di grande disponibilita e umanita nell’ap-
proccio col paziente e con la sua famiglia, investiva nel
lavoro gran parte delle sue considerevoli energie vitali e
sapeva dare al gruppo dei suoi collaboratori obiettivi e
ideali condivisibili e volti a creare una medicina umana
e aperta ai bisogni della societd. Rigoroso ed esigente
con gli allievi come con se stesso, ha presto creato una
scuola di neuropsichiatria i cui membri mostrano gran-
di qualita in diversi campi della disciplina e svolgono
la loro attivita in citta anche lontane da Pavia. Lascia
non solo il rimpianto di non averlo potuto avere piu a
lungo in questi anni come guida illuminata e lungimi-
rante ma anche la certezza di aver perso una persona
di grande qualitd umana e professionale e molto aperta
ai bisogni della societ e in particolare dei bambini e
degli adolescenti malati.
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DALLA LETTERATURA INTERNAZIONALE

Abstract di interesse cefalalgico

Marta Allena (popolazione adulta)

Eliana Antonaci, Noemi Faedda, Giulia Natalucci (popolazione infantile e adolescente)

(a cura di)

Maternal alexithymia and attachment style: Which
relationship with Their children’s headache Featu-
res and Psychological Profile?

Tarantino S, Papetti L, De Ranieri C, Boldrini F, Roc-
co AM, D’Ambrosio M, Valeriano V, Battan B, Panic-
cia MF, Vigevano F, Gentile S, Valeriani M.

Front Neurol. 2018 Jan 22;8:751.

Sebbene negli ultimi anni la ricerca ha evidenziato
uno stretto rapporto tra emicrania e fattori psicologici,
I'esatta natura di tale relazione rimane ad oggi ancora
poco chiara. In particolare, risulta di grande interesse
identificare quali siano i fattori ambientali, psicologici
e interpersonali che predispongono l'individuo ad una
vulnerabilitd emicranica.

Numerose ricerche si sono focalizzate sulle ca-
ratteristiche dell’interazione tra madre e bambino nei
primi anni di vita, in quanto tale legame ha un ruolo
fondamentale nella costruzione e sviluppo di schemi
cognitivi e di pensiero riguardo a se stessi e agli altri
(modelli operativi interni) che sono in grado di in-
fluenzare le credenze, le risposte emotive e le relazio-
ni interpersonali dell'individuo nel corso della vita. In
particolare, sembrerebbe che lo stile di attaccamento
che il bambino sviluppa nei primi anni nei confron-
ti del caregiver, rivesta un ruolo fondamentale anche
nel modo in cui I'individuo sperimenta e vive il dolore.
Studi precedenti hanno riscontrato non solo che nei
bambini con emicrania si presenta frequentemente uno
stile di attaccamento ambivalente ma che tale modalita
di attaccamento correla con la frequenza ed intensita
degli attacchi e con i sintomi psicologici presentati dal
paziente. Inoltre, dati della letteratura precedente han-

no mostrato 'importanza dello stile di attaccamento
della madre nella capacita di regolazione, espressione
e riconoscimento delle emozioni e sensazioni corpo-
ree da parte del bambino. Ad esempio, studi prece-
denti hanno evidenziato come genitori con uno stile
di attaccamento di tipo ansioso-ambivalente tendano
ad utilizzare strategie focalizzate sull'emozioni ed i
pensieri negativi per affrontare le situazioni di stress
(iperattivazione), mentre al contrario i genitori con
uno stile di attaccamento evitante tendono ad affron-
tare tali situazioni mettendo in atto comportamenti e
strategie di inibizione emotiva e negazione. Pertanto, a
seguito dell'interazione precoce con il loro caregiver, i
bambini possono implicitamente imparare ad amplifi-
care o sopprimere le loro emozioni e segnali corporei.

Un’altra importante caratteristica che negli ultimi
anni ha destato l'interesse degli autori e professionisti
che si occupano di emicrania ¢ la valutazione dei livelli
di alessitimia materna, ovvero la capacita di identifi-
care, comprendere e comunicare le proprie emozioni,
distinguendo tra sentimenti e sensazioni corporee.

Lo studio qui presentato ¢ il primo che ha valuta-
to il ruolo dello stile di attaccamento e dell’alessitimia
materna sulla severita (intensita e frequenza) degli at-
tacchi, sullo stile di attaccamento e sul profilo psicolo-
gico (ansia, depressione e somatizzazione) di bambini
e adolescenti con emicrania. Gli autori hanno quindi
reclutato un campione di 84 bambini con diagnosi di
emicrania senz’aura (F: 45; M: 39; eta: 8-18 anni) se-
condo i criteri della Classificazione Internazionale delle
Cefalee (ICHD-III-beta, 2013), senza altre patologie
organiche o neurologiche in comorbidita. Tutti i pa-
zienti hanno completato un diario della cefalea, in cui
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dovevano segnare le caratteristiche del mal di testa pre-
sentato, come l'intensita e la frequenza degli attacchi.

I pazienti sono stati divisi in due gruppi in base
alla frequenza degli attacchi:

1) Alta Frequenza (attacchi settimanali o giorna-
lieri)

2) Bassa Frequenza (meno di 3 attacchi al mese)

E in due gruppi in base all'intensita degli attacchi:

1) Alta Intensita: il paziente deve interrompere le
attivita che sta svolgendo e/o sdraiarsi a letto

2) Media intensita: il paziente puod continuare le
proprie attivita.

A tutti i bambini e adolescenti sono stati sommi-
nistrati:

- il SAT (Separation Anxiety Test, modified Ita-
lian version) per la valutazione dello stile di attacca-
mento

- le Scale psichiatriche di Autosomministrazione
per Fanciulli ed Adolescenti (SAFA), SAFA-A (An-
sia), SAFA-D (Depressione) e SAFA-S (Somatizza-
zione) per la valutazione della sintomatologia psico-
patologica.

Alle madri dei bambini e adolescenti con emicra-
nia sono stati somministrati:

- la TAS-20 (Toronto Alexithymia Scale) per la
valutazione dell’alessitimia;

- 'ASQ (Attachment Style Questionnaire) per
valutare lo stile di attaccamento.

I risultati di tale studio hanno mostrato che il li-
vello di alessitimia e lo stile di attaccamento materni
non influenzano la frequenza e severita degli attacchi
emicranici. Tuttavia, la presenza di alessitimia nella
madre ¢ correlata con uno stile di attaccamento insi-
curo ed una sintomatologia ansiosa nel bambino. Seb-
bene ulteriori ricerche siano necessarie, i risultati mo-
strati dal seguente studio, possono avere un importante
rilevanza a livello clinico: infatti, dato che il rischio di
sviluppare un attaccamento insicuro e una sintomato-
logia ansiosa nei pazienti con emicrania ¢ molto alto,
un’attenzione speciale dovrebbe essere rivolta all’even-
tuale presenza di tratti alessitimici materni e alle carat-
teristiche dell'interazione madre-bambino durante la
fase di valutazione e trattamento dell’emicrania.

Juvenile Fibromyalgia and Headache Comorbidity
in Children and Adolescents: A Literature Review
Matera E, Palumbi R, Peschechera A, Petruzzelli MG,
Sciruicchio V, de Tommaso M, Margari L.

Pain Res Manag. 2019 Jun 3;2019:3190829. doi:
10.1155/2019/3190829

La fibromialgia (FM) ¢ una sindrome in cui i sin-
tomi pil frequenti sono: dolore diffuso e persistente,
soprattutto a causa di punti dolenti (tender points),
parestesia, disturbi del sonno, stanchezza, intestino
irritabile, minzione bruciante, mal di testa, perdita di
memoria, difficolta di concentrazione e disturbi dell'u-
more. Nella fibromialgia giovanile (JEM) oltre ai tipici
sintomi clinici della FM adulta, sono presenti alcune
caratteristiche peculiari, tra cui: lassita articolare o
ipermobilita, maggiore disfunzione autonomica e co-
morbidita psicopatologiche specifiche, come depres-
sione e disturbi d’ansia.

Allo stato attuale, in contrasto con la popolazione
adulta in cui la fibromialgia e la cefalea - principalmen-
te cefalea cronica primaria - sono spesso in condizioni
di comorbidita, ci sono pochi studi sulla comorbidita
di queste due condizioni nella popolazione pediatrica.

Nel 2007, Eraso e collaboratori hanno studiato
retrospettivamente un campione di 148 pazienti affetti
da fibromialgia giovanile. 118 soggetti su 148 hanno
presentato mal di testa in comorbidita. Suddividendo
questi pazienti in due gruppi sulla base dellwinizio
della malattia (sotto o sopra i 10 anni), non ¢ emersa
alcuna differenza statisticamente significativa confron-
tando la prevalenza della comorbidita tra mal di testa
e JEM.

Nel 2017, de Tommaso e collaboratori hanno
studiato 151 pazienti tra gli 8 i 15 anni affetti da ce-
falea primaria: 47 cefalea cronica, 92 emicrania senza
aura, 12 emicrania con aura. Solo 5 pazienti su 151 (lo
0,03%) hanno soddisfatto i criteri per la JEM. Inoltre, i
risultati hanno mostrato che la cefalea primaria cronica
non era una condizione frequentemente associata alla
JFM in bambini e adolescenti, a differenza di quanto
avviene nella popolazione adulta.

Gli studi che hanno analizzato le caratteristiche dei
soggetti adulti con FM e cefalea in comorbidita hanno
riportato una maggiore frequenza e intensita di mal di
testa, livelli di ansia, sintomi depressivi, dolorabilita pe-



Dalla letteratura internazionale

151

ricranica, disturbi del sonno e prestazioni fisiche ridotte
rispetto ai pazienti senza comorbidita. Nei bambini, nei
due studi citati, sono stati riportati sintomi frequenti
di dolore generalizzato, affaticamento, disturbi del son-
no e rigidita, sintomi depressivi rilevanti, dolorabilita
pericranica e allodinia. Se le differenze rispetto agli
adulti sembrano essere correlate ai tratti psicopatologi-
ci (sintomi di ansia piu rilevanti negli adulti e sintomi
depressivi pit rilevanti nei bambini), le differenze tra i
risultati dei due studi effettuati nei bambini potrebbero
essere correlate ai diversi metodi del reclutamento dei
campioni e degli obiettivi degli studi.

Sempre nello studio condotto da de Tommaso et
al., si & notato che i bambini con cefalea primaria e JFM
presentavano allodinia e dolorabilita pericranica e sinto-
mi di sensibilizzazione centrale piti evidenti rispetto ai
soggetti con sola cefalea primaria. I disturbi del sonno
non differivano significativamente tra i due gruppi, ma
la breve durata del sonno era un facilitatore della sensi-
bilizzazione centrale. Nella popolazione adulta, diversi
studiosi includono la fibromialgia e la cefalea nelle sin-
dromi di sensibilizzazione centrale e nei disturbi cronici
del dolore. La sensibilizzazione centrale & un processo
caratterizzato da un’ipersensibilita generalizzata del si-
stema somatosensoriale e riflette non solo un aumento
delle vie ascendenti del dolore ma anche un’alterazione
delle vie inibitorie del dolore discendente, con conse-
guente disfunzione del controllo analgesico endogeno.

Soee et al. (2013) hanno mostrato che i bambini
con cefalea cronica di tipo tensivo avevano una per-
cezione alterata del dolore dopo I'applicazione di una
pressione di intensita crescente sul muscolo trapezio e
temporale. Hanno quindi ipotizzato che questa reazio-
ne potesse essere correlata alla sensibilizzazione centrale
che viene interpretata come una conseguenza del danno
muscolo-cutaneo nella fibromialgia o dell’attivazione
del sistema vascolare trigeminale nel mal di testa, in-
ducendo ur’inflammazione seguita da sensibilizzazione
periferica e centrale, responsabile della persistenza del
dolore. Percio, la comorbidita tra cefalea primaria e JFM
potrebbe essere correlata ad una base neurobiologica co-
mune, includendo i meccanismi centrali della regolazio-
ne del dolore. Anche se sembrerebbe che la prognosi
della FM sia migliore nei bambini rispetto agli adulti,
¢ importante considerare la comorbidita con le cefalee
tenendo presente soprattutto il grande impatto negati-

vo sulle diverse aree di funzionamento del soggetto. I1
rischio pitt grande & che si crei un circolo vizioso che
da un lato puo esacerbare la sindrome iniziale, dall’altra
puo creare la base per la manifestazione di disturbi psi-
copatologici, anche molti anni dopo la diagnosi.

Safety and Tolerability of Fremanezumab for the
Prevention of Migraine: A Pooled Analysis of Pha-
ses 2b and 3 Clinical Trials

Silberstein SD, McAllister P, Ning X, et al. Headache.
2019 Jun;59(6):880-890. doi: 10.1111/head.13534.

Lemicrania (M) ¢ una patologia molto comune e
disabilitante, caratterizzata da attacchi dolorosi ricor-
renti. Nella maggior parte dei pazienti, questi episodi si
presentano settimanalmente o mensilmente (emicrania
episodica — EE) mentre in una rimanente minore por-
zione (circa il 2-3%della popolazione generale) si ma-
nifestano per almeno 15 giorni al mese (emicrania cro-
nica- EC). I pazienti affetti dalla forma cronica hanno
maggiori disabilita e compromissione della loro qualita
di vita. Le Linee Guida per il trattamento dell’emicra-
nia raccomandano di intraprendere una terapia di pro-
filassi quando vi siano 4 o pit giorni di cefalea al mese;
tuttavia, molti pazienti sono scarsamente aderenti alle
terapie attualmente disponibili, sia per la comparsa di
effetti collaterali intolleranti che per la non sempre effi-
cacia delle stesse. Vi ¢, pertanto, necessita di individuare
e studiare nuove terapie preventive che siano efficaci ed
allo stesso tempo sicure e ben tollerate, mirate a target
specifici dei meccanismi patogenetici sottostanti I'emi-
crania, in grado di ridurre la frequenza e la severita degli
episodi dolorosi e quindi il peso della malattia.

Negli ultimi anni la ricerca ha prodotto molecole
antagoniste recettoriali del CGRP (i gepanti) e anti-
corpi monoclonali anti-CGRP e anti-complesso re-
cettoriale del CGRP. I1 CGRP ¢ un neuropeptide im-
plicato nella fisiopatologia dell’emicrania sia a livello
centrale che periferico. Esso viene rilasciato dalle ter-
minazioni delle fibre trigeminali nocicettive e provoca
edema e vasodilatazione, determinando I'inflammazio-
ne neurogenica caratteristica del dolore emicranico.

Due studi di fase 2b, placebo-controllati, hanno va-
lutato I'efficacia e la sicurezza di due dosi sottocutanee di
Fremanezumab, un anticorpo monoclonale antiCGRP,
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nella gestione della emicrania cronica. Il trattamento
con Fremanezumab si ¢ dimostrato efficace, rispetto al
placebo, nel ridurre la frequenza dell’emicrania in as-
senza di effetti collaterali importanti. Inoltre, altri due
studi di fase 3, placebo-controllati, hanno valutato due
dosaggi di Fremanezumab per 12 settimane di tratta-
mento, sia per 'emicrania episodica che per quella cro-
nica. Entrambi gli endopoints primari, riduzione media
mensile del numero di giorni di cefalea moderata-severa
e riduzione media del numero di giorni di emicrania in
un periodo di 3 mesi, sono stati raggiunti, dimostrando
che il farmaco, somministrato mensilmente o quadri-
mestralmente, & efficace nella terapia preventiva della
emicrania cronica e della emicrania episodica, con mi-
nima incidenza di effetti collaterali.

In questo lavoro vengono analizzati i dati totali
raccolti dai 4 studi placebo-controllati di fase 2b e fase
3, per I'emicrania episodica e I'emicrania cronica. In
totale, tra tutti e 4 gli studi, 2563 pazienti sono stati
randomizzati (di cui 1704 con Fremanezumab e 862
con placebo) e 2563 sono stati trattati. L'eta media dei
pazienti era di 41 anni, con diagnosi di emicrania da
almeno 20 anni. La durata media del trattamento ¢&
stata di 83.8 giorni per i pazienti che hanno ricevuto il
Fremanezumab. In tutti i gruppi di trattamento, circa
il 48-69% dei pazienti ha riportato eventi avversi. La
maggior parte ha riferito reazione lieve-moderata nel
sito di iniezione (dolore, indurimento,eritema). Eventi
avversi seri, che hanno portato alla discontinuazione
dallo studio, sono stati infrequenti e con incidenza
simile tra i diversi gruppi di trattamento. Rispetto al
placebo, nel braccio trattato con Fremanezumab, i piu
comuni eventi avversi riportati, e che hanno portato
all'interruzione dello studio, sono stati 'eritema ed il
rash nel sito di iniezione. La maggior parte di questi
eventi avversi si ¢ poi ottimamente risolta. Nel trial
di fase 3, placebo-controllato, si sono verificati due
decessi (per patologia polmonare cronica ostruttiva e
per overdose intenzionale di difenidramina), entrambi
non ritenuti correlati al farmaco in studio. Anche gli
eventi avversi cardiovascolari si sono presentati infre-
quentemente. Tra i pili comuni, l’ipertensione arterio-
sa, la tachicardia e le palpitazioni, si sono verificati con
la stessa incidenza nei due bracci di trattamento (con
Fremanezumab e con placebo). Due pazienti ipertesi
in trattamento, e che hanno ricevuto il Fremanezumab,

hanno avuto una crisi ipertensiva severa, risolta con te-
rapia appropriata. Non stati riportati eventi avversi seri
a livello epatico e renale e nemmeno reazioni di anafi-
lassi o di severa ipersensibilita al trattamento.

In conclusione, gli studi hanno mostrato come il
Fremanezumab sia una terapia valida, sicura e general-
mente ben tollerata per il trattamento dell’emicrania
episodica e cronica nell’adulto. Non sono stati segna-
lati eventi avversi di tipo cardiovascolare, teoricamente
ipotizzabili in considerazione del potente effetto vaso-
dilatatore del CGRP. Un’analisi successiva di un sot-
togruppo di pazienti emicranici che aveva mantenuto
la terapia preventiva in corso (circa il 24%), ha rilevato
che il profilo di sicurezza e di tollerabilita era simile al
gruppo di pazienti emicranici non in terapia preventiva.

Stante il buon profilo di sicurezza combinato con
la sua efficacia e flessibilita di dosaggio, I'introduzione
nella pratica clinica dell’anticorpo monoclonale an-
tiCGRP Fremanezumab per la gestione dell’emicrania
episodica e cronica, potrebbe potenzialmente miglio-
rare 'aderenza al trattamento e gli outcomes clinici.

Levetiracetam for prophylactic treatment of pediat-
ric migraine: A randomized double-blind placebo-
controlled trial

Hadi Montazerlotfelahi, Man Amanat, Ali Reza Ta-
vasoli, et al. Cephalalgia, 2019, 0(0) 1-9.

Doi: 10.1177/0333102419851814

Circa I'8% di bambini e adolescenti soffre di epi-
sodi di emicrania. La meta di loro va in contro ad una
grave compromissione del funzionamento psicosociale
e lavorativo in eta adulta, poiché gli episodi di mal di
testa non si risolvono con la crescita. Al fine di preve-
nire il rischio di abuso di analgesici, viene consigliato
di assumere i farmaci solo in caso si presentino piu di
quattro episodi di emicrania al mese o in caso di grave
compromissione della qualita della vita.

Alla luce di questo, alcune ricerche in ambi-
to della prevenzione hanno confermato che i farma-
ci antiepilettici svolgono un’azione preventiva contro
I'insorgenza di emicrania nella popolazione adulta,
tuttavia, ad oggi sono ancora pochi gli studi di rilie-
vo per quanto riguarda la fascia di popolazione pedi-
atrica. Lo scopo dello studio ¢ stato, pertanto, quello
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di dimostrare sicurezza e efficacia del Levetiracetam
nella prevenzione dell’emicrania nei bambini e negli
adolescenti.

61 bambini di eta compresa tra i 4 e i 17 anni
hanno partecipato ad uno studio in doppio cieco (2
settimane di screening e 12 di trattamento in doppio
cieco) durante il quale non era permesso loro né di as-
sumere altri farmaci per la prevenzione dell’emicrania
né di modificare il tipo di analgesico eventualmente
assunto in caso di attacchi di mal di testa forte.

I bambini venivano quindi assegnati al gruppo
che assumeva il farmaco, oppure a quello trattato con
placebo.

E emerso che Levetiracetam e placebo hanno
significativamente ridotto la frequenza e l'intensita
dell’emicrania rispetto alla baseline. Il gruppo tratta-
to con Levetiracetam ¢ stato, tuttavia, quello che ha
ottenuto i benefici maggiori rispetto al gruppo pla-
cebo. Oltre i due terzi dei partecipanti trattati con il
farmaco hanno riportato una riduzione di oltre il 50%
degli attacchi di cefalea. Alcuni pazienti hanno ripor-
tato eventi avversi conseguenti I'assunzione di Leveti-
racetam, ma la sicurezza ¢ risultata simile al placebo.
Inoltre si & avuta una ulteriore conferma del fatto che
anche solo il placebo puo essere utile nel migliora-
mento dell’emicrania pediatrica. Esso, infatti, favorisce
cambiamenti neurobiologici che si verificano a causa
delle aspettative dei soggetti affetti da emicrania, dei
loro caregiver e dei clinici.

In futuro sarebbe interessante indagare qua-
li farmaci preventivi siano i piu efficaci nel tratta-
mento dell’emicrania pediatrica, cercando di capire
i legami fisiopatologici tra I'emicrania stessa e le sue
comorbilita. In questo modo si potrebbero incentivare
nuovi trattamenti e identificare i sottogruppi di pazi-
enti che trarrebbero il massimo beneficio da Levetira-
cetam o da altri farmaci antiepilettici.

Stability of Pediatric Migraine Subtype. After a
5-year Follow-Up

Jean-Christophe Cuvellier, Mathilde Tourte, Christi-
an Lucas and Louis Valle. Journal of Child Neurology,
2016, 1-5. DOI: 10.1177/0883073816643404

L'emicrania ¢ un disturbo comune in eta pediat-

rica. Puo presentarsi per brevi periodi di tempo, ma
puo anche essere causa di una seria compromissione
del funzionamento psicosociale, familiare e scolastico.
Una migliore conoscenza dell’esordio, dell’evoluzione,
della remissione e del ruolo dei fattori prognostici &
importante per identificare i bambini a rischio emic-
rania cronica e per valutare la necessita e I'efficacia dei
trattamenti.

Lo studio ha valutato I'esito di un follow-up a
5 anni e i possibili fattori prognostici dei sottotipi di
emicrania con esordio nell'infanzia o nell’adolescenza.

I1 campione dello studio di 343 bambini e adoles-
centi che rispettavano i criteri diagnostici di emicra-
nia senz’aura, emicrania con aura ed emicrania di tipo
misto, in accordo con I'International Classification of
Headache Disorders (ICHD-II).

Gli studiosi hanno ricontattato telefonicamente
i pazienti o uno dei genitori e, utilizzando un ques-
tionario semistrutturato, hanno indagato eta, sesso,
et all’esordio dell’emicrania e eta al cambiamento di
diagnosi, se applicabile. Il questionario comprendeva
tutti gli elementi necessari per la diagnosi secondo i
criteri dellICHD-II.

Dallo studio ¢ emerso che il 22,7% dei parteci-
panti non presentava pit episodi di emicrania, il 14%
era passato da una diagnosi di emicrania ad una di ce-
falea di tipo tensivo o cefalea quotidiana cronica ment-
re pitt della meta dei partecipanti aveva mantenuto la
stessa diagnosi della baseline (63,3%).

Nei pazienti che avevano ricevuto diagnosi di
emicrania il 76,5% aveva mantenuto la stessa diagnosi
invariata rispetto alla baseline e nel 23,5% si ¢ modifi-
cato il sottotipo di emicrania.

Nello specifico, all'interno della percentuale di
partecipanti con il medesimo sottotipo a distanza di 5
anni, il 55,2% presentava emicrania senz’aura, il 95,1%
emicrania con aura e il 31,1% tipo misto.

Ci si auspica che studi futuri amplieranno il
campione e si focalizzeranno sul riconoscimento di
elementi prognostici in grado di predire lo sviluppo
dell’emicrania in eta pediatrica.
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Aula Organi Collegiali

Sapienza Universita di Roma - Rettorato
(piazzale Aldo Moro, 5)

SCAMBIO DI ESPERIENZE E CONFRONTO
Carreras de posgrado en

GESTIONE DEL PATRIMONIO E TURISMO SOSTENIBILE
INGEGNERIA DELLE ACQUE

AMMINISTRAZIONE PUBBLICA

AMMINISTRAZIONE OSPEDALIERA

EDUCAZIONE E FORMAZIONE

Dibattito
14:30 -17.00

1 diritti e i doveri degli studenti e delle studentesse. La
formazione in Area medica - Giuseppe Familiari, Presidente del
Corso di Laurea Magistrale c.u. in Medicina e Chirurgia e
Coordinatore della Didattica di area medica della Facolta in
Medicina e Psicologia. Difensore Civico degli Studenti di Ateneo

INTERNAZIONALIZZAZIONE DELLA DIDATTICA IN SAPIENZA

Interventi da parte dell’Area Internazionalizzazione della
Sapienza

Mattea Capelli, Graziella Gaglione

Coordina: Maria Ester Scarano, Direttore Area per
Pinternazionalizzazione.
Sapienza Universita di Roma

VENERDI, 19 LUGLIO: WORKSHOP E (AUTO)VALUTAZIONE
DELL'ESPERIENZA DI TIROCINIO

Ore 09:30 - 13:00
WRAP UP DEL PROGETTO CONSENS

Santiago Spadafora
Focus group, interviste, valutazioni

Produzione di un report per la condivisione in Ateneo
Visita Laboratori Sapienza, Musei, Centri di Ricerca
Fine lavori
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L’inferno sulla vetta

Paolo Mazzarello
Edizioni Bompiani, 2019
288 pagine

Raffaello (Jello) Zoja, ventisette anni, e suo fra-
tello Alfonso, di otto anni pit giovane, sono i figli
dell’anatomista Giovanni Zoja, che ha aiutato Cesare
Lombroso a sviluppare le sue indagini di antropologia
criminale. Nell’ateneo di Pavia, dove il padre insegna,
i due sono gia avviati a promettenti carriere universi-
tarie. I1 24 settembre 1896 intraprendono la scalata al
monte Gridone, nei pressi del lago Maggiore, in com-
pagnia dell’alpinista Filippo De Filippi. Tutto va bene
fin verso mezzogiorno, quando si scatena un'improvvisa
tormenta di neve che costringe i tre a rientrare. Ma i
due fratelli non riusciranno a tornare a casa. Muov-
endo da questa vicenda tragica, Mazzarello ripercorre
la storia dell'universita di Pavia che grazie ai contributi
di Spallanzani, Volta e Golgi acquisisce prestigio inter-
nazionale, e ci restituisce un quadro dell'ambiente ac-
cademico pavese, attraversato nel corso dell’Ottocento
da animate discussioni sulle grandi questioni del tem-
po (il darwinismo, I'anticlericalismo, il positivismo...).
In questo contesto i due fratelli Zoja si muovono da
protagonisti, finché il destino all'improvviso non rime-
scola quelle carte di cui la filosofia del tempo credeva
di aver svelato tutti i trucchi.

Paolo Mazzarello insegna Storia della Medicina
all'Universita di Pavia. Per Bompiani ha pubblicato
Quattro ore nelle tenebre (2016) e L'elefante di Napo-

leone. Un animale che voleva essere libero (2017).

Cefalee e dolori dell’anima.
Tra immagini e parole.
Testimonianze dal sito italiano
della cefalea www.cefalea.it

Lara Merighi (“mammalara”

Raccontare qualcosa che gli altri non vedono, de-
scrivere il dolore e il senso di prostrazione che ne deriva,
trovare la forza di andare avanti e di combattere gior-
no dopo giorno una battaglia dalla quale, nonostante
le difficolta quotidiane, non si vuole uscire sconfitti. E
cio che leggerete in queste pagine, storie di speranza
e rassegnazione, di depressione e riscoperta della vita,
tutte unite da un unico f7/ rouge rappresentato dal mal di
testa. Un male invisibile, appunto, e forse per questo bi-
sognoso di essere messo per iscritto da chi vede la pro-
pria esistenza sconvolta da crisi improvvise e frequenti
che, nei casi piu gravi, rendono incapaci di svolgere qua-
lunque attivita. Nelle parole di questi cefalalgici, come
sono comunemente chiamati coloro che soffrono di mal
di testa, potrete scorgere una profonda sensibilita, tanto
profonda quanto la pena che portano nell’anima, e la
consapevolezza che la “rinascita” passi necessariamente
dall’espressione e dalla con divisione del proprio dolore.

Introduzione di Roberto Nappi - Content Manager

www.cefalea.it

I1 dolore ¢ la reazione primordiale degli organismi
viventi ad un “problema”. Nell'uomo spesso esso ¢ il
modo di dirci che qualcosa non va nel proprio corpo.
Ad esempio il dolore ci avverte di un pericolo... e ci
fa allontanare la mano dal fuoco. Il dolore ci obbliga
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a muoverei, ad avvicinarci a qualcosa/ qualcuno, op-
pure a scappare da loro, a cambiare i nostri programmi,
a formulare nuove opinioni, a investigare le cause, a
trarre conclusioni e a progredire.

Tra le varie rappresentazioni del dolore, il “mal
di testa” costituisce senza dubbio un’esperienza uni-
versale. Chiunque I'ha vissuta almeno una volta nel
corso dell’esistenza, in circostanze particolari, fisiche
o psicologiche. In una fetta considerevole di popolazi-
one, la cefalea assume i connotati di un disturbo croni-
co disabilitante e, per fortuna solo in una minoranza di
casi, puo essere la spia di una grave patologia. Le cause,
la frequenza, la severita e le conseguenze della cefalea
possono essere estremamente variabili, al punto che la
capacita di distinguere tra le varie forme ¢ soltanto il
primo, essenziale, passo verso un trattamento razionale
e corretto.

In letteratura sono riconosciute due “famiglie” di
cefalee: le primarie e le secondarie.

Le cefalee primarie sono “mal di testa” che non
riconoscono alcuna precisa causa identificabile nota,
dannosa o potenzialmente tale. Si manifestano con at-
tacchi variabili in termini di periodicita e frequenza,
ma con caratteristiche cliniche costanti nel tempo.
Comprendono 'emicrania, la cefalea tensiva, la ce-
falea a grappolo e un gruppo abbastanza eterogeneo di
cefalee rare, che si manifestano con attacchi di breve/
brevissima durata.

Le cefalee secondarie sono “mal di testa sentinella”,
cio¢ sintomo di una patologia sottostante, lesionale o
funzionale specifica di varia natura (vascolare, infetti-

va, inflammatoria, occupante spazio, tossica, metabol-
ica ecc.). In questi casi, il dolore puo avere un esordio
anche improvviso o piu tardivo, oppure puo verificarsi
un mutamento del quadro clinico, un peggioramento
della frequenza/intensita degli attacchi, o ancora, il
“mal di testa” pud manifestarsi associato ad altri im-
portanti sintomi/ segni generali (febbre, disturbi dello
stato di coscienza, acufeni...) e/o locali (tumefazioni,
rossori, secrezioni).

Insomma, dopo questa descrizione il pit1 possibile
schematica e comprensibile ai non addetti ai lavori, &
evidente come il pianeta “mal di testa” sia un territorio
vasto e molteplice, in cui, solitamente, per chi ne soffre
¢ davvero arduo orientarsi e riuscire a mantenere una
qualita di vita soddisfacente.

Questo libro vuole dare sostegno ai milioni di
cefalalgici italiani, costretti ogni giorno a combattere
I'indifferenza e 'incomprensione altrui. Un sostegno
nato nell’'omonimo Forum attivo da 10 anni all'interno
del sito www.cefalea.it; in esso un numero via via cres-
cente di internauti spontaneamente si scambia pensieri
e parole condividendo il proprio dolore e i propri stati
d ‘animo, condizionati come sono dalla convivenza for-
zata con un male invisibile. ALCe. Italia ha voluto per-
cid pubblicare una raccolta dei messaggi piu significati
vi selezionati dalla signora Lara Merighi, alias “mam-
malara”, colpiti dalla forza di queste persone e dalle
emozioni profonde che traspaiono dai loro scritti. Ci
auguriamo che queste pagi ne possano essere un mo-
mento di riflessione e di sollievo, in molti casi pit ef-
ficace di qualsiasi altra corrente terapia.

Cervello, Emicrania e altri Malditesta

- Omissis da Conf. Cephalal. et Neurol. 2019; vol. 29, N. 1: 43-44

“articolo apparso per la prima volta nel Volume LAS CEFALEAS. Nuevos enfoques para un viejo problema.
AUTOR. Maria de Lourdes Figuerola. Panamericana, 2014.
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Melatonina a Rilascio Prolungato 2mg

1N

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
Circadin 2 mg compresse a rilascio prolungato.

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ogni compressa a rilascio prolungato contiene 2 mg di melatonina.

Eccipiente con effetti noti: ogni compressa a rilascio prolungato contiene 80 mg di
|attosio monoidrato.

Per I'elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Compressa a rilascio prolungato.
Compresse rotonde, biconvesse, di colore da bianco a biancastro.

4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche

Circadin & indicato come monoterapia per il trattamento a breve termine dellinsonnia
primaria caratterizzata da una qualita del sonno scadente in pazienti da 55 anni di
eta.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Posologia

La dose raccomandata é di una compressa da 2 mg una volta al giorno, 1-2 ore prima
di coricarsi e dopo aver mangiato. Tale dosaggio pu essere mantenuto per un periodo
fino a tredici settimane.

Popolazione pediatrica

La sicurezza e I'efficacia di Circadin nei bambini di eta compresa tra 0 e 18 anni non
sono state ancora stabilite.

Non ci sono dati disponibili.
Compromissione renale

Non & stato studiato I'effetto della compromissione renale a qualunque stadio sulla
farmacocinetica della melatonina. Di conseguenza & necessario usare particolare cau-
tela durante la somministrazione di melatonina a questa categoria di pazienti.

Compromissione epatica

Non ¢ esperienza sull'uso di Circadin nei pazienti con compromissione epatica. | dati
pubblicati dimostrano livelli marcatamente elevati di melatonina endogena durante
le ore diurne a causa della clearance ridotta nei pazienti con compromissione epati-
ca. Pertanto I'uso di Circadin non & raccomandato nei pazienti con compromissione
epatica.

Modo di somministrazione

Uso orale. Le compresse devono essere deglutite intere per conservare le proprieta di
rilascio prolungato. Evitare lo schiacciamento o la masticazione per agevolare l'inge-
stione.

4.3 Controindicazioni

Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al para-
grafo 6.1.

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego

Circadin puo causare sonnolenza. Pertanto il medicinale deve essere utilizzato con
cautela qualora gli effetti della sonnolenza possano rappresentare un rischio per la
sicurezza del paziente.

Non esistono dati clinici circa I'uso di Circadin in pazienti con malattie auto-immuni. Per-
tanto 'uso di Circadin non & raccomandato nei pazienti con malattie auto-immuni.

Circadin contiene lattosio. | pazienti con rari problemi ereditari di intolleranza al galat-

tosio, deficit della LAPP lattasi o sindrome da malassorbimento di glucosio-galattosio
non devono assumere questo medicinale.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione
Sono stati effettuati studi di interazione solo negli adulti.
Interazioni farmacocinetiche

« E stato osservato che la melatonina induce il CYP3A in vitro se somministrata in con-
centrazioni sovraterapeutiche. La rilevanza clinica di tale osservazione non € nota. In
caso di induzione enzimatica, si puo determinare una diminuzione delle concentra-
zioni plasmatiche di altri medicinali somministrati contemporaneamente.

- La melatonina non induce gli enzimi CYP1A in vitro se somministrata in concentra-
zioni sovraterapeutiche. Pertanto, le interazioni tra melatonina ed altri principi attivi
dovute all'effetto della melatonina sugli enzimi CYP1A probabilmente non sono si-
gnificative.

« [l metabolismo della melatonina & mediato principalmente dagli enzimi CYP1A. Per-
tanto, & possibile un‘interazione tra la melatonina ed altri principi attivi dovuta al
loro effetto sugli enzimi CYPTA.

« E necessario usare particolare cautela nei pazienti trattati con fluvoxamina, che au-
menta i livelli di melatonina (fino a 17 volte 'AUCe 12 volte la C,,, sierica) attraverso
l'inibizione del suo metabolismo da parte degli isoenzimi epatici CYP1A2 e CYP2(19
del citocromo P450 (CYP). Lassociazione tra queste sostanze deve essere evitata.

« E necessario usare particolare cautela nei pazienti trattati con 5- o 8-metossipsora-
lene (5 e 8-MOP), poiché aumentano i livelli di melatonina attraverso l'inibizione del
suo metabolismo.

- E necessario usare particolare cautela nei pazienti trattati con cimetidina, un inibito-
re del CYP2D, poiché aumentai livelli plasmatici di melatonina attraverso l'inibizione
del suo metabolismo.

« Il fumo di sigaretta pud diminuire i livelli di melatonina attraverso l'induzione del
CYP1A2.

- E necessario usare particolare cautela nei pazienti trattati con estrogeni (ad esempio
contraccettivi o terapia ormonale sostitutiva), poiché aumentano i livelli di melato-
nina attraverso l'inibizione del suo metabolismo da parte del CYP1A1 e del CYP1A2.

« Gliinibitori del CYP1A2 come i chinoloni possono determinare unaumentata espo-
sizione alla melatonina.

- Gli induttori del CYP1A2 come carbamazepina e rifampicina possono determinare
ridotte concentrazioni plasmatiche di melatonina.

« Sono disponibili molti dati di letteratura circa gli effetti degli agonisti/antagonisti
adrenergici, degli agonisti/antagonisti oppiacei, degli antidepressivi, degli inibitori
delle prostaglandine, delle benzodiazepine, del triptofano e dell'alcool sulla secre-
zione di melatonina endogena. Non ¢ stato studiato se questi principi attivi interfe-
riscono con gli effetti dinamici o cinetici di Circadin o viceversa.

Interazioni farmacodinamiche

- Non deve essere consumato alcool in associazione con Circadin, poiché questo riduce
Iefficacia di Circadin sul sonno.

« Circadin puo potenziare le proprieta sedative delle benzodiazepine e degli ipnotici
non benzodiazepinici quali zaleplon, zolpidem e zopiclone. In uno studio clinico, &
emersa una chiara evidenza di interazione farmacodinamica transitoria tra Circadin
e zolpidem un‘ora dopo la loro somministrazione concomitante. La somministrazione
concomitante si € tradotta in una maggiore riduzione dell'attenzione, della memoria
e della coordinazione rispetto alla somministrazione di zolpidem da solo.

« In altri studi, Circadin & stato somministrato in associazione con tioridazina ed
imipramina, principi attivi che agiscono sul sistema nervoso centrale. Non sono
state osservate interazioni farmacocinetiche clinicamente significative in nes-
suno dei due studi. Tuttavia, la contemporanea somministrazione di Circadin ha
comportato un maggior senso di tranquillita ed una maggiore difficolta a svol-



gere compiti rispetto ad imipramina da sola, ed una maggiore sensazione di
pesantezza nella testa (“muzzy-headedness”) rispetto alla tioridazina da sola

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento
Gravidanza

Non sono disponibili dati clinici relativi all'assunzione di melatonina durante la gra-
vidanza. Gli studi sugli animali non indicano effetti dannosi diretti o indiretti su gra-
vidanza, sviluppo embrionale/fetale, parto o sviluppo post-natale (vedere paragrafo
5.3). A causa della mancanza di dati clinici, non si raccomanda I'uso del medicinale in
donne in gravidanza o che intendono intraprendere una gravidanza.

Allattamento

Melatonina endogena ¢ stata rilevata nel latte materno, quindi probabilmente me-
latonina esogena ¢ escreta nel latte materno. Esistono dati su modelli animali tra cui
roditori, ovini, bovini e primati, che indicano un passaggio di melatonina dalla madre
al feto attraverso la placenta o il latte. Pertanto, I'allattamento non é raccomandato
per le donne trattate con melatonina.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull'uso di macchinari

Circadin altera lievemente la capacita di guidare veicoli o di usare macchinari.
Circadin puo causare sonnolenza, pertanto deve essere utilizzato con cautela qualora
gli effetti della sonnolenza possano rappresentare un rischio per la sicurezza.

4.8 Effetti indesiderati

Riassunto del profilo di sicurezza

Negli studi clinici (nei quali, complessivamente, 1.931 pazienti sono stati trattati con

Circadin e 1.642 pazienti hanno ricevuto placebo), il 48,8% dei pazienti trattati con
Circadin ha riportato una reazione avversa rispetto al 37,8% dei pazienti trattati con
placebo. Se si confronta la percentuale dei pazienti che hanno riportato una reazione
avversa rispetto alle 100 settimane-paziente, il valore & pili alto per il placebo che
per Circadin (5,743 — placebo - vs. 3,013 — Circadin). Le reazioni avverse pil comuni
sono state cefalea, nasofaringite, dolore alla schiena ed artralgia, reazioni considerate
comuni, secondo la classificazione MedDRA, sia nel gruppo trattato con Circadin che
in quello trattato con placebo.

Elenco in forma tabellare delle reazioni avverse

Negli studi clinici e nelle segnalazioni spontanee post-marketing sono state riportate
le sequenti reazioni avverse.

Allinterno degli studi clinici, complessivamente il 9,5% dei pazienti trattati con Circa-
din ha riportato una reazione avversa rispetto al 7,4% dei pazienti trattati con place-
bo. Siriportano di seguito soltanto reazioni avverse verificatesi durante gli studi clinici
nei pazienti, con frequenza pari o superiore a quanto osservato nei pazienti trattati
con placebo.

Allinterno di ciascuna classe di frequenza, gli effetti indesiderati sono riportati in or-
dine decrescente di gravita.

Le frequenze sono definite come Molto comune (= 1/10); Comune (> 1/100,
<1/10); Non comune (> 1/1.000, <1/100); Raro (> 1/10.000, <1/1.000); Molto raro
(<1/10.000); Non nota (la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati di-
sponibili).

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo I'autorizzazione

(lassificazione Molto Comune | Non comune Raro Non nota: (la frequenza
per sistemi e organi comune non puo essere definita

sulla base dei dati disponibili)
Infezioni ed infestazioni Herpes zoster

Patologie del sistema
emolinfopoietico

Leucopenia, trombocitopenia

Disturbi del sistema immunitario

Reazione di ipersensibilita

Disturbi del metabolismo
e della nutrizione

Ipertrigliceridemia,
ipocalcemia, iponatremia

Disturbi psichiatrici

Irritabilita, nervosismo,
irrequietezza, insonnia,
sogni anomali, incubi, ansia

Alterazioni dell'umore,
aggressivita, agitazione, pianto,
sintomi di stress, disorientamen-
to, risveglio precoce mattutino,
aumento della libido, umore
depresso, depressione

Patologie del sistema nervoso

Emicrania, cefalea, letargia,
iperattivita psicomotoria,
capogiro, sonnolenza

Sincope, deficit di memoria,
disturbi dell'attenzione, stato
sognante, sindrome delle gambe
senza riposo, sonno di qualita
scadente, parestesie

Patologie dell'occhio

Diminuita acuita visiva, visione
offuscata, aumentata lacrimazione

Patologie dell'orecchio e del
labirinto

Vertigine posturale, vertigini

Patologie cardiache

Angina pectoris, palpitazioni

Patologie vascolari

Ipertensione

Vampate di calore

Patologie gastrointestinali

Dolore addominale,

dolore della parte superiore
dell'addome, dispepsia, ulcera-
zioni nella bocca,

bocca secca, nausea

Malattia da reflusso
gastroesofageo, disordini
gastrointestinali, vescicazione
della mucosa orale,
ulcerazione della lingua,
disturbi gastrointestinali,
vomito, suoni gastrointestinali
anormali, flatulenza,
ipersecrezione salivare,
alitosi, disagio addominale,
disturbi gastrici, gastrite




Classificazione
per sistemi e organi

Molto
comune

Comune

Non comune

Raro

Non nota: (la frequenza
non puo essere definita
sulla base dei dati disponibili)

Patologie epatobiliari

Iperbilirubinemia

Patologie della cute e del
tessuto sottocutaneo

Dermatite, sudorazione
notturna, prurito, rash,
prurito generalizzato,
secchezza cutanea

Eczema, eritema, dermatite
alle mani, psoriasi, rash
generalizzato, rash pruriginoso,
disturbi a carico delle unghie

Patologie del sistema mu-
scoloscheletrico e del tessuto

Dolori alle estremita

Artrite, spasmi muscolari,
dolore al collo, crampi notturni

Angioedema, edema della
bocca, edema della lingua

connettivo

Patologie renali e urinarie

Glicosuria, proteinuria

Poliuria, ematuria, nicturia

Patologie dell'apparato ripro-
duttivo e della mammella

Sintomi di menopausa

Priapismo, prostatite

Patologie sistemiche e
condizioni relative alla sede di
somministrazione

Astenia, dolore toracico

Affaticamento, dolore, sete Galattorrea

Esami diagnostici

corporeo

Anomalie dei test di funzionali-
ta del fegato, aumento del peso

Aumento degli enzimi epatici,
anomalie degli elettroliti nel
sangue, anomalie dei test di
laboratorio

del medicinale & importante in quanto permette un monitoraggio continuo del rap-
porto heneficio/rischio del medicinale. Agli operatori sanitari & richiesto di segnalare
qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sistema nazionale di segnalazione riportato
nell’Allegato V.

4.9 Sovradosaggio

Sono stati riferiti diversi casi di sovradosaggio dopo la commercializzazione del
medicinale. La sonnolenza ha rappresentato |'evento avverso riferito con maggiore
frequenza. Nella maggior parte dei casi l'intensita di tale evento & stata da lieve a
moderata. In studi clinici, Circadin € stato somministrato al dosaggio di 5 mg al giorno
per 12 mesi senza alterare significativamente la natura delle reazioni avverse segna-
late. E riportata in letteratura la somministrazione di dosi quotidiane fino a 300 mg di
melatonina senza causare reazioni avverse clinicamente significative.

In caso di sovradosaggio & prevedibile che si verifichi sonnolenza. La clearance del
principio attivo si verifica entro 12 ore dall'ingestione. Non & richiesto alcun tratta-
mento specifico.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

(ategoria farmacoterapeutica: Psicolettici, agonisti dei recettori della melatonina,
codice ATC: NO5CHO1. La melatonina & un ormone naturale prodotto dall'epifisi, strut-
turalmente legata alla serotonina. Da un punto di vista fisiologico, a secrezione di me-
latonina aumenta poco dopo l'esordio del buio, raggiunge il massimo tra le ore 2 e 4
del mattino e diminuisce nella seconda meta della notte. La melatonina e associata al
controllo del ritmo circadiano ed alla sincronizzazione al ciclo luce-buio. Essa & anche
associata ad un effetto ipnotico e ad un'aumentata propensione al sonno.
Meccanismo d’azione

Siritiene che I'attivita della melatonina a livello dei recettori MT1, MT2 e MT3 contri-
buisca alle sue proprieta di favorire il sonno, in quanto tali recettori (soprattutto MT1 e
MT2) svolgono un ruolo nella regolazione del ritmo circadiano e del sonno.
Razionale d’uso

Considerando sia il ruolo della melatonina nel sonno e nella regolazione del ritmo
circadiano, che la diminuzione della secrezione di melatonina endogena in relazio-
ne all'eta, la melatonina puo migliorare in maniera efficace la qualita del sonno in
particolar modo nei pazienti d'eta pari o superiore a 55 anni che soffrono di insonnia
primaria.

Efficacia e sicurezza clinica

Negli studi clinici nei quali i pazienti che soffrivano di insonnia primaria hanno rice-
vuto Circadin 2 mg ogni sera per 3 settimane sono stati osservati dei miglioramenti

nei pazienti trattati con il medicinale, rispetto ai pazienti trattati con placebo in ter-
mini di latenza del sonno (misurata con strumenti sia obiettivi che soggettivi), qualita
soggettiva del sonno e funzionalita durante il giorno (sonno ristoratore) senza alcun
deficit della vigilanza durante il giorno. In uno studio polisonnografico (PSG) con un
periodo di run-in di 2 settimane (studio singolo-cieco con placebo), sequito da un
periodo di trattamento di 3 settimane (doppio-cieco, controllato con placebo, a gruppi
paralleli) ed un periodo di sospensione di 3 settimane, la latenza del sonno & risultata
accorciata di 9 minuti rispetto a quanto osservato con placebo. Con Circadin non sono
state osservate alterazioni nell'architettura del sonno e nessun effetto sulla durata
del sonno REM (Rapid Eye Movement). Con Circadin 2 mg non si é verificata alcuna
modifica nelle funzioni diurne.

In uno studio su pazienti ambulatoriali con un periodo basale di run-in di 2 settimane
con placebo, un periodo di 3 settimane di trattamento randomizzato, in doppio-cieco,
controllato con placebo, a gruppi paralleli ed un periodo di sospensione di 2 settima-
ne con placeho, la percentuale di pazienti che hanno manifestato un miglioramento
clinicamente significativo sia della qualita del sonno che nella vigilanza al mattino &
stata del 47% nel gruppo trattato con Circadin contro il 27% nel gruppo trattato con
placebo. Inoltre, la qualita del sonno e la vigilanza al mattino sono risultate significa-
tivamente migliorate con Circadin rispetto a placebo. Le variabili del sonno sono ri-
tornate gradualmente ai valori iniziali, senza effetto rebound, e senza alcun aumento
delle reazioni avverse o sintomi da sospensione.

In un secondo studio su pazienti ambulatoriali con un periodo basale di run-in di
2 settimane con placebo, seguito da un periodo di 3 settimane di trattamento ran-
domizzato, in doppio-cieco, controllato con placebo, a gruppi paralleli, la percentuale
di pazienti che ha manifestato un miglioramento clinicamente significativo sia della
qualita del sonno che nella vigilanza al mattino & stata del 26% nel gruppo trattato
con Circadin contro il 15% nel gruppo trattato con placebo. Circadin ha diminuito la
latenza del sonno riferita dai pazienti di 24,3 minuti contro 12,9 minuti per i pazienti
trattati con placebo. Inoltre la qualita del sonno, il numero di risvegli e lo stato di vi-
gilanza al mattino riferiti dai pazienti sono migliorati significativamente con Circadin
rispetto a placebo. La qualita della vita & migliorata in misura significativa con Circadin
2 mg rispetto a quanto osservato con placebo. Un‘altra sperimentazione clinica ran-
domizzata (n=600) ha confrontato gli effetti di Circadin e placebo per un massimo di
sei mesi. | pazienti sono stati nuovamente randomizzati alla settimana 3. Lo studio
ha dimostrato dei miglioramenti nella latenza del sonno, nella qualita del sonno e
nello stato di vigilanza al mattino, senza alcun sintomo da sospensione né insonnia
rebound. Lo studio ha dimostrato che i benefici osservati dopo 3 settimane venivano
mantenuti fino a 3 mesi ma il set di analisi primaria a 6 mesi non & stato superato. A
3 mesi, il numero di pazienti responsivi nel gruppo trattato con Circadin era di circa
10% in piu.



5.2 Proprieta farmacocinetiche
Assorbimento

L'assorbimento della melatonina assunta per via orale & completo negli adulti e pud
diminuire fino al 50% nei pazienti anziani. La cinetica della melatonina ¢ lineare nel
range 2-8 mg. La biodisponibilita & nell'ordine del 15%. Vi & un significativo effetto
di primo passaggio con un metabolismo di “primo passaggio” stimato nell'ordine del
85%. LaT__ si raggiunge dopo 3 ore in stato di nutrizione. La velocita dell'assorbi-
mento dellamelatoninaelaC__ dopo lasomministrazione orale di Circadin 2 mg sono
influenzate dal cibo. La presenza di cibo ha ritardato I'assorbimento della melatonina
con conseguenteritardo (T =3,0hvs.T_ =0,75h) e diminuzione della massima con-
centrazione plasmatica in stato di nutrizione (C_ =1020 pg/mlvs. C_ =1176 pg/ml).

Distribuzione

In vitro il legame della melatonina con le proteine plasmatiche & circa del 60%. Circa-
dlp silega pnnap.:al‘mente all'albumina, alla glicoproteina alfa.-acida ed alle lipopro-
teine ad alta densita.
Biotrasformazione

Dati sperimentali suggeriscono che nel metaholismo della melatonina sono coinvolti
gliisoenzimi CYP1A1, CYP1A2 e forse anche CYP2C19 del sistema del citocromo P450.
I metabolita principale & 6-sulfatossi melatonina (6-S-MT), che & inattiva. La biotra-
sformazione avviene nel fegato. L'eliminazione del metabolita si completa entro 12
ore dall'ingestione.

Eliminazione

Lemivita terminale (t,) & di 3,5-4 ore. Leliminazione avviene per escrezione renale
dei metaboliti.

1'89% viene eliminato sotto forma di coniugati glucoronidi e solfati di 6-idrossimela-
tonina ed il 2% come melatonina (principio attivo immodificato).

Sesso

E evidente un aumento della C,,, di3-4 volte perle donne rispetto agli uomini. Estata
osservata anche una variabilita di 5 volte della C__ tra soggetti diversi dello stesso
sesso. Tuttavia non e stata riscontrata alcuna differenza farmacodinamica tra uomini e
donne nonostante le differenze nei livelli ematici.

Popolazioni speciali

Anziani

E noto che il metabolismo della melatonina diminuisce con I'avanzare dell'eta. Con
vari dosaggi sono stati segnalati livelli maggiori nellAUCe nel C__ in pazienti pit an-
ziani rispetto ai pill giovani, a conferma di un minore metabolismo della melatonina
nei soggetti anziani. | livelli della C__ erano intorno a 500 pg/ml negli adulti (18-
45 anni) rispetto a 1200 pg/ml negli anziani (55-69 anni); i livelli del’AUC erano di
circa 3000 pg*h/mL negli adulti contro 5000 pg*h/ml negli anziani.

Compromissione renale

| dati dell'azienda indicano che non si verifica accumulo di melatonina dopo sommini-
strazioni ripetute. Tale osservazione & compatibile con la breve emivita della melato-
nina nell'uvomo. | livelli riscontrati nel sangue dei pazienti alle ore 23:00 (2 ore dopo la
somministrazione), dopo 1 e 3 settimane di somministrazione quotidiana, sono stati
rispettivamente di 411,4 £ 56,5 e 432,00 = 83,2 pg/ml e sono simili a quelli riscontra-
tiin volontari sani dopo la somministrazione di una dose singola di Circadin 2 mg.
Compromissione epatica

Il fegato rappresenta la sede principale del metabolismo della melatonina e di conse-
guenza l'insufficienza epatica i traduce in livelli piu elevati di melatonina endogena. |
livelli plasmatici di melatonina in pazienti con cirrosi sono risultati significativamente
aumentati durante le ore diurne. | pazienti hanno presentato un'eliminazione totale di
6-sulfatossimelatonina significativamente ridotta rispetto ai controlli.

5.3 Dati predlinici di sicurezza
| dati preclinici non rivelano rischi particolari per I'uomo sulla base di studi conven-

zionali di safefy pharmacology, tossicita a dosi ripetute, genotossicita, potenziale can-
cerogeno, tossicita della riproduzione e dello sviluppo. Negli studi preclinici sono stati
osservati effetti soltanto ad esposizioni considerate sufficientemente superiori alla
massima esposizione nell'uomo, il che indica una scarsa rilevanza clinica. Lo studio sul
potenziale cancerogeno condotto sui ratti non ha rilevato alcun effetto significativo
per I'uvomo. In studi di tossicita riproduttiva, la somministrazione orale di melatonina
a femmine gravide di topo, ratto o coniglio non si é tradotta in alcun evento avverso
sulla prole, misurato in termini di vitalita del feto, anomalie scheletriche o organiche,
rapporto numerico dei sessi, peso alla nascita e successivo sviluppo fisico, funzionale
e sessuale. Un lieve effetto sulla crescita post-natale e sulla vitalita é stato riscon-
trato soltanto in ratti trattati con dosaggi molto elevati, pari ad un dosaggio di circa
2000 mg/die nell'uvomo.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

Ammonio metacrilato copolimero tipo B; Calcio idrogenofosfato biidrato; Lattosio
monoidrato; Silice colloidale anidra; Talco; Magnesio stearato.

6.2 Incompatibilita

Non pertinente.

6.3 Periodo di validita
3anni.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Non conservare a temperatura superiore a 25°C. Conservare nella confezione originale
per proteggere il medicinale dalla luce.

6.5 Natura e contenuto del contenitore

Le compresse sono confezionate in blister strip di PVC/PVDC opaco con retro in foglio
di alluminio. La confezione consiste in un blister strip contenente 7, 20 0 21 compres-
se, oppure in due blister strip contenenti 15 compresse ciascuno (30 compresse). |
blister sono confezionati in astucci di cartone. E possibile che non tutte le confezioni
siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento

Nessuna istruzione particolare per lo smaltimento. Il medicinale non utilizzato ed i
rifiuti derivanti da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita alla normativa
locale vigente.
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CIrca

Melatonina a Rilascio Prolungato 2mg

e riprendi il giusto ritmo.

Circadin® e indicato come monoterapia per il trattamento
a breve termine dell’insonnia primaria caratterizzata da una
qualita del sonno scadente in pazienti da 55 anni di eta.’

Approvato

PER 3 MESI

di trattamento’

Farmaco diFascia C-RR, € 29,90

1. Circadin®. Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto.
Cod. 99000910 - Dep. Aifa in data 26/07/2019
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