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MEDICINA	  INTERNA	  2.0:	  	  
DALL’APPROCCIO	  OLISTICO	  A	  QUELLO	  
UMANISTICO.	  
	  
Marcello	  Romano	  
	  
Presidente	   Società	   Italiana	  Medicina	   Interna	  
(SIMI)	  –	  Sezione	  Sicilia	  
Consigliere	   Federazione	   Italiana	   Società	  
Medico	  Scientifiche	  (FISM)	  
	  
	  
	  
	  
Il	  termine	  Medicina	  interna	  sembra	  risalire	  al	  
1839,	  in	  occasione	  della	  “Prima	  riunione	  degli	  
Scienziati	   Italiani”,	   tenuta	   a	   Pisa	   nella	   prima	  
metà	   di	   ottobre	   di	   tale	   anno.	   La	   Sezione	   di	  
Medicina,	   presieduta	   dal	   Prof.	   Giacomo	  
Tommasini,	   infatti,	   si	   presentava	   distinta	   in	  
Medicina	   Interna	   e	   Medicina	   Esterna,	  
intendendo	  per	  quest’ultima	  la	  chirurgia.	  
E’	  soprattutto	  nel	  secolo	  scorso	  che	  abbiamo	  
poi	   assistito	   alla	   crescente	   moltiplicazione	  
delle	   discipline	   specialistiche,	   per	   due	   ordini	  
di	   fattori.	   Il	   primo	   legato	   alla	   continua	  
crescita	  delle	  conoscenze	  scientifiche	  ed	  alla	  
introduzione	   di	   sempre	   nuove	   ed	   evolute	  
tecnologie,	   diagnostiche	   e	   terapeutiche;	   il	  
secondo	   connesso	   alla	   condizione	  
demografica,	   caratterizzata	   dalla	   dominanza	  
di	  giovani	  adulti	  e,	  dunque,	  di	  una	  utenza	  con	  
bisogni	  di	   cura	   in	  prevalenza	   legati	   a	   singola	  
patologia	   d’organo	   o	   a	   singola	   eziologia,	  
come	   tali	   gestibili	   da	   specialisti	   d’organo	   o	  
d’apparato.	   Il	   successivo	   invecchiamento	   di	  
quanti,	   in	   particolare,	   caratterizzarono	   il	  

boom	   demografico	   postbellico,	   più	  
recentemente	   ha	   ridisegnato	   lo	   scenario	   dei	  
bisogni	   sanitari	   della	   popolazione,	   oggi	  
caratterizzati	   da	   cronicità,	   comorbidità	   e	  
perdite	   funzionali	   della	   sfera	   non	   solo	   fisica	  
ma	   anche	   psichica,	   affettiva,	   relazionale	   ed	  
economica.	   Aspetti,	   questi,	   che	   inizialmente	  
sono	  stati	  meglio	  compresi	  da	  una	  disciplina	  
figlia	  della	  Medicina	  interna,	  la	  Geriatria,	  che	  
nella	   seconda	   metà	   del	   XX	   secolo	   ha	  
sviluppato	   conoscenze	   scientifiche,	   tecniche	  
e	  modalidà	  di	  cura	  mirate	  a	  questa	  crescente	  
tipologia	   di	   popolazione,	   peculiarmente	  
orientate	   più	   che	   al	   “malato”	   alla	   “persona	  
malata”:	   prezioso	   patrimonio	   culturale	   che,	  
traslato	  nella	  Medicina	  interna,	  ne	  arricchisce	  
e	  valorizza	  il	  ruolo	  attuale.	  
In	   uno	   omnia:	   tutto	   in	   uno,	   è	   il	  motto	   della	  
Società	   Italiana	   di	   Medicina	   Interna,	   che	  
riassume	   il	   concetto	   olistico,	   unitario,	   della	  
cultura	   internistica,	   connotata	   da	  
competenze	  multidisciplinari	  compendiate	   in	  
un’unica	   specialità,	   in	   grado	   di	   attenuare	   la	  
dispersione	   relazionale	   di	   ogni	   singolo	  
Paziente,	   spesso	   oggetto	   di	   molteplici	  
interventi	   specialistici,	   potenziale	   fonte	   di	  
inadeguata	  aderenza	  alle	  cure.	  	  
Precisando	   ancor	  meglio,	   il	   concetto	   olistico	  
del	  tutto	  in	  uno	  non	  va	  inteso	  come	  semplice	  
sommatoria	   di	   competenze	   multidisciplinari	  
bensì	   come	   competenza	   d’insieme,	  
caratterizzante	   la	   medicina	   interna	   come	  
medicina	  della	  complessità.	  	  
D’altro	  canto,	  la	  complessità	  non	  rappresenta	  
una	  mera	  sommatoria	  di	  più	  patologie,	  bensì	  
il	   risultato	   clinico	   della	   interazione	   di	   più	  
patologie.	   Inoltre,	   in	   un’ottica	   umanistica,	  
ossia	   orientata	   alla	   Persona	   malata,	   la	  
complessità	   esprime	   anche	   il	   vissuto	  
individuale	   della	   malattia	   e	   l’influenza	   del	  
contesto	   ambientale,	   sia	   esso	   affettivo,	  
relazionale,	  economico,	  logistico,	  ecc.	  
In	   questa	   ottica	   il	   tutto	   in	   uno	   diventa	   lo	  
strumento	   per	   un	   più	   etico	   tutto	   per	   Uno,	  
ossia	   per	   una	   Persona	   malata.	   Se	   la	  
“malattia”	  è	  un	  concetto	  astratto,	  come	  tale	  
attribuibile	  a	  un	  numero	  indefinito	  di	  soggetti	  
che	   ripetono	   lo	   stesso	   tipo	   di	   alterazioni,	   la	  
Persona	  malata	   è	   una	   dimensione	   concreta,	  
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unica	   e	   non	   riproducibile,	   in	   quanto	  
individuale.	  
Per	   comprendere	   meglio	   la	   dinamica	   di	  
questo	   concetto,	   dobbiamo	   ricorrere	   alla	  
lingua	   inglese,	   che	   consente	   di	   definire	   tre	  
diversi	   aspetti	   di	   quello	   che	   in	   italiano	  
chiamiamo	   “malattia”:	   disease,	   hillness,	  
sickness.	   La	   prima	   esprime	   la	   dimensione	  
biologica	  della	  malattia;	   la	  seconda	   il	  vissuto	  
psichico	  della	  stessa,	  ossia	  il	  “sentirsi	  male”,	  il	  
vissuto	   della	   disease,	   la	   percezione	   di	   sé	  
afflitto	  dalla	  malattia;	   la	  terza	  esprime	  più	  in	  
generale	   lo	   “star	   male”,	   la	   malattia	  
contestualizzata,	   come	   disagio	   vissuto	   nel	  
personale	   contesto	   esterno,	   dunque	   anche	  
socio-‐economico	  e	  relazionale.	  	  
Questi	   tre	   aspetti	   della	   malattia,	   possono	  
trovare	   migliore	   espressione	   attraverso	   la	  
Medicina	   basata	   sulla	   narrazione	  
(primariamente	   del	   Paziente)	   e	   dunque	  
sull’ascolto	  (primariamente	  del	  Medico).	  Tale	  
approccio	   rafforza	   il	   taglio	   umanistico	   del	  
rapporto	  medico-‐paziente,	   in	   quanto	   supera	  
la	  comunicazione	  fondata	  sulla	  mera	  raccolta	  
di	   dati	   anamnestici,	   evocando	   e	   cogliendo	   il	  
vissuto	  ed	  il	  contesto	  non	  solo	  della	  malattia	  
e	   del	   malato	   ma,	   più	   autenticamente,	   della	  
Persona	   malata.	   Per	   riassumere	   con	   altre	  
parole,	   il	   ruolo	   della	   Medicina	   interna	   si	  
compie	   attraverso	   la	   capacità	   di	   approccio	  
alla	  complessità	  della	  persona	  malata,	   intesa	  
non	   solo	   come	   tutto	   in	   uno,	   ma	   ancor	   più,	  
umanisticamente,	  come	  tutto	  in	  uno	  per	  Uno,	  
dove	  Uno	  indica	  appunto	  la	  Persona	  nella	  sua	  
individuale	   unicità,	   frutto	   non	   solo	   di	  
interazioni	   biologiche	   ma	   anche	   psichiche	   e	  
contestuali.	  
Chiave	  di	  questo	  processo	  è	   l’empatia,	  ossia	  
la	  capacita	  di	  porsi	  nella	  condizione	  dell’altro,	  
comprendendone	   i	   processi	   psichici;	   entrare	  
(en)	   nel	   Pathos	   (nel	   vissuto	   interiore)	  
dell’altro.	   Nel	   rapporto	   tra	   medico	   e	  
paziente,	   l’empatia	   del	   primo	   si	   fonda	   su	  
disponibilità	   all’ascolto,	   alla	   comprensione,	  
dando	   spazio	   alla	   narrazione,	   quindi	  
entrando	   nel	   vissuto	   psichico	   del	   paziente,	  
interagendo	  con	  attenzione	  e	  partecipazione,	  
così	  evocando	  fiducia,	  favorendo	  la	  cura.	  

L’empatia	   del	   medico,	   infatti,	   non	   è	   solo	  
strumento	   di	   comunicazione	   ma,	   a	   tutti	   gli	  
effetti,	   parte	   della	   cura;	   anzi	   fondamento	  
della	   cura.	   Qualunque	   sia	   la	   malattia,	   il	  
Medico	  stesso	  è	  “medicina”,	  con	  effetti	  simil-‐
farmacodinamici,	   benèfici	   o	   indesiderati,	  
connessi	   rispettivamente	   alla	   sua	   empatia	   o	  
antipatia,	  antitesi	  della	  prima,	  nell’approccio	  
al	  paziente.	  
L’empatia,	  come	  parte	  fondante	  della	  cura,	  è	  
appannaggio	   di	   non	   tutti	   i	   medici,	  
riconoscendo	   una	   base	   sia	   psichica	   (l’indole	  
personale	   del	   medico)	   che	   culturale	  
(acquisita,	   frutto	   delle	   influenze	   nei	   vari	  
contesti	  vissuti	  nel	  tempo).	  Se,	  infatti,	  Fare	  il	  
Medico	  rappresenta	  l’esercizio	  cognitivo	  della	  
scienza	  (il	  sapere	  e	  il	  saper	  fare),	  cosa	  diversa	  
è	  l’Essere	  Medico,	  che	  rappresenta	  uno	  stato	  
mentale	   (il	   saper	   essere),	   etico,	   oltre	   che	  
cognitivo;	   addirittura	   un	   mezzo	   di	  
realizzazione	  del	  Sé	  .	  
Così,	   alla	   complessità	   del	   paziente	  
corrisponde	  una	  complessità	  del	  medico,	  nel	  
senso	   che,	   così	   come	   il	   paziente	   presenta	  
diverse	   facce	   (biologica,	   psichica,	  
contestuale)	   della	   propria	   condizione,	  
analogamente	  il	  medico	  presenta	  una	  propria	  
individuale	   complessità,	   frutto	  
dell’interazione	   tra	   sapere,	   saper	   fare,	   saper	  
essere	   e	   contesto	   operativo;	   quest’ultimo,	   a	  
sua	  volta,	  di	  natura	  normativa,	  organizzativa,	  
gestionale	   e	   relazionale	   (con	   utenza	   e	   altri	  
operatori),	  caratterizzanti	  il	  clima	  lavorativo.	  	  
In	  conclusione	  la	  Medicina	  interna	  si	  connota	  
modernamente	   come	   specialità	  
elettivamente	  orientata	  alla	  Persona,	   in	  ogni	  
contesto	   assistenziale,	   acuto	   o	   cronico,	  
ospedaliero	   o	   territoriale.	   Tale	   vocazione	  
umanistica,	   tuttavia,	   potrà	   trovare	   la	  
massima	  espressione	  non	  solo	  attraverso	  una	  
rivalutazione	   culturale	  del	   proprio	   ruolo,	  ma	  
anche	   attraverso	   una	   rimodulazione	   dei	  
contesti	   organizzativi	   che	   ne	   liberi	   le	  
potenzialità.	  
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EMPATIA	  NELLA	  RELAZIONE	  MEDICO-‐
PAZIENTE	  
	  
Vito	  Tummino	  
	  
Presidente	  Federazione	  Società	  Scientifiche	  di	  
Psicologia,	  FISP	  
	  
	  
	  
	  
Origini	  dell’empatia	  
Il	   termine	   Empatia	   ha	  origini	   greche:	  deriva	  
da	   en-‐pathos,	   che	   significa	   “sentire	   dentro”.	  
Nell’antica	   Grecia	   veniva	   utilizzato	   per	  
indicare	   il	   rapporto	  che	   legava	   l’aedo	  (cioè	   il	  
cantore)	  al	  proprio	  pubblico:	  una	  relazione	  di	  
con-‐fusione	  emotiva.	  
Gli	   aspetti	   che	   hanno	   coinvolto	   vari	   studiosi	  
in	   merito	   alla	   radice	   dell’empatia	   sono	  
essenzialmente	   2:	   uno	   di	   origine	   istintiva-‐
spontanea	  che	  mette	  l’accento	  sull’affettività	  
e	   l’altro	   che	   pone	   la	   questione	   dell’empatia	  
nella	  sfera	  della	  cognizione	  e	  della	  volontà.	  	  
Sarà	   Theodor	   Lipps	   nel	   1906	   a	   utilizzare	   la	  
parola	   Einfühlung	   per	   descrivere	   l’empatia	  
come	  funzione	  psicologica	  fondamentale	  per	  
la	   partecipazione	   emotiva.	   E	   afferma	   che:	  
“l’empatia	  è	  l’atto	  paradossale	  attraverso	  cui	  
la	  realtà	  di	  un	  altro,	  di	  ciò	  che	  non	  siamo,	  non	  
abbiamo	   ancora	   vissuto	   o	   che	   non	   vivremo	  
mai	   e	   che	   ci	   sposta	   altrove,	   nell’ignoto,	  
diventa	   elemento	   dell’esperienza	   più	   intima	  
cioè	  quella	  del	  “sentire	  insieme”	  che	  produce	  
ampliamento	   ed	   espansione	   verso	   ciò	   che	   è	  
oltre,	  imprevisto”.	  
E’	  all’inizio	  degli	  anni	  80	  che	   l’empatia	  viene	  
studiata	  per	  stabilirne	  i	  contesti,	  le	  origini	  e	  le	  
influenze.	   Già	   Carl	   Rogers	   ha	   introdotto	   il	  
termine	   empatia	   per	   indicare	   che	   essa	  
sviluppa	   positive	   relazioni	   umane	   che	  
costruiscono	   condivisione	   ed	   alleanza,	   a	  
partire	   dalla	   relazione	   madre-‐bambino	   nei	  
processi	   di	   attaccamento	   e	   di	   armonico	  
sviluppo	  della	  personalità.	  	  
Bronislaw	   Malinowski,	   antropologo	   aveva	  
intuito	  che	  l’empatia	  è:	  «afferrare	  il	  punto	  di	  
vista	   dei	   soggetti	   osservati,	   nell'interezza	  

delle	   loro	   relazioni	   quotidiane,	   per	  
comprendere	  la	  loro	  visione	  del	  mondo».	  
Vari	   autori	  hanno	  contribuito	  ad	  arricchire	   il	  
termine	   attribuendogli	   anche	   un	   insieme	   di	  
componenti	   “naturali”	   spontanee	   di	  
predisposizione	   genetica	   all’essere	   empatici.	  
Negli	   anni	   ’80	   e	   ’90	   il	   gruppo	   di	   ricercatori	  
dell’Università	   di	   Parma,	   coordinato	   dal	  
neuroscenziato	   Giacomo	   Rizzolatti,	   si	   stava	  
dedicando	   allo	   studio	   della	   corteccia	  
premotoria	   e	   aveva	   collocato	   degli	   elettrodi	  
nella	   corteccia	   frontale	   inferiore	   di	   un	  
macaco	   per	   studiare	   i	   neuroni	   specializzati	  
nel	   controllo	   dei	   movimenti	   della	   mano,	  
come	   raccogliere	   o	   maneggiare	   oggetti.	  
Durante	   ogni	   esperimento	   era	   registrato	   il	  
comportamento	   dei	   singoli	   neuroni	   nel	  
cervello	   della	   scimmia	   mentre	   le	   si	  
permetteva	   di	   accedere	   a	   pezzi	   di	   cibo,	   in	  
modo	   da	   misurare	   la	   risposta	   neurale	   a	  
specifici	  movimenti.	   Si	   è	  notato	   che,	  mentre	  
uno	  sperimentatore	  prendeva	  una	  banana	  in	  
un	   cesto	   di	   frutta	   preparato	   per	   gli	  
esperimenti,	   alcuni	   neuroni	   della	   scimmia	  
che	  osservava	  la	  scena	  avevano	  reagito.	  	  	  	  	  E'	  
poi	   del	   1995	   la	   prima	   dimostrazione	  
dell’esistenza	   di	   un	   sistema	   di	   neuroni	  
specchio	   nell’uomo:	   utilizzando	   la	  
stimolazione	  magnetica	  transcranica	  (TMS)	  si	  
evidenzia	   come	   la	   corteccia	   motoria	  
dell’uomo	   viene	   stimolata	   dall’osservazione	  
di	  azioni	  e	  movimenti	  altrui.	  Queste	  ricerche	  
sembrano	   dimostrare	   che	   si	   attiva	  
un’empatia	  spontanea	  fisiologica:	  quando	  un	  
individuo	  agisce	  un	  comportamento	  gestuale,	  
posturale	   e	   di	   movimento,	   attiva	  
specularmente	   nell’altro	   gli	   stessi	   centri	  
neurofisiologici;	   verosimilmente	   potrebbe	  
essere	   il	   caso	   del	   gesto	   di	   amicizia	   e	   di	  
accoglienza	   così	   come	   quello	   	   	   	   	   di	  
aggressione	  	  	  	  	  o	  di	  rifiuto.	  
Le	   teorie	   psicologiche	   di	   sviluppo	   infantile	   e	  
della	   personalità	   indicano	   che	   le	   persone	  
sane	  ed	  evolute	  hanno	  sviluppato	  e	  appreso	  
caratteristiche	  empatiche	  nella	  relazione	  con	  
gli	   altri.	   Al	   contrario,	   coloro	   che	   hanno	  
vissuto	  un	   insieme	  di	   esperienze	  negative	  di	  
violenza,	   abbandono,	   rifiuto	   e	   di	   bassa	  
empatia	   tenderanno	   a	   costruire	   una	  
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relazione	  basata	  sulla	  paura,	   	   	   	   	   la	  difesa	  e	  la	  
chiusura.	  
	  
L’empatia	  nella	  relazione	  medico-‐paziente	  	  
La	   relazione	   medico-‐paziente	   è	   stata	  
dibattuta	  nel	  Congresso	  della	  SIMI	  del	  2015	  il	  
presidente	   Gino	   Roberto	   Corazza	   affermava	  
che	   stabilire	   un	   rapporto	   empatico	   con	   il	  
paziente	   è	   già	   una	   medicina	   in	   sé,	   perché	  
migliora	   l’efficacia	   delle	   cure,	   con	   il	   positivo	  
“effetto	   collaterale”	   di	   fare	   bene	   anche	   al	  
medico,	   riducendo	   il	   rischio	   di	   logoramento	  
professionale	  e	  di	  denunce	  per	  malpractice.	  	  
Ripreso	   dai	   media	   l’argomento	   è	   stato	   cosi	  
titolato:	  Le	  parole	  del	  medico	  curano	  come	  i	  
farmaci;	   se	   l’empatia	   migliora	   si	   riducono	   i	  
ricoveri;	   il	   rapporto	   empatico	   medico-‐
paziente	  aumenta	  fino	  al	  40%	  l'efficacia	  delle	  
cure,	  diminuisce	  il	  rischio	  di	  effetti	  collaterali	  
e	  ricoveri	  di	  quattro	  volte.	  
Purtroppo	  in	  questi	  ultimi	  anni	  le	  denunce	  di	  
malasanità	   da	   parte	   di	   cittadini	   e	   di	  
associazioni	   (es.	   Tribunale	   dei	   diritti	   del	  
malato),	  fanno	  emergere	  l’allarme	  per	  il	  calo	  
della	  fiducia	  verso	  il	  personale	  e	  le	  istituzioni	  
sanitarie	   visibile	   con	   l’aumento	   di	   reclami	   e	  
denunce	   contro	   presunti	   errori	   medici	   che	  
solo	   in	   minima	   percentuale	   arrivano	   a	  
conclusione	  in	  processo	  di	  condanna.	  Questa	  
discrepanza	   tra	   il	   numero	   di	   errori	   reali	   e	  
presunti	  deve	  far	  riflettere	  sul	   ruolo	  positivo	  
che	   può	   e	   deve	   rivestire	   la	   comunicazione	  
corretta	  ed	  empatica	  medico-‐paziente	  poiché	  
ancora	  oggi	  si	  registra	  nei	  corsi	  universitari	  di	  
medicina	  uno	  scarso	   interesse	  di	   formazione	  	  	  	  	  
sulle	   capacità	   relazionali	   dei	   medici	   in	  
formazione.	  
L’empatia,	   seppur	   si	   avvicina	   alla	   “simpatia”	  
che	  il	  medico	  può	  provare	  verso	  un	  Paziente,	  
non	  è	  una	  relazione	  affettiva,	  amicale,	  basata	  
sulla	   condivisione	   di	   interessi,	   sensibilità	   e	  
modi	  di	  pensare	  poiché	   l’empatia	  si	  esplicita	  
nell’atto	   di	   comprendere	   e	   considerare	   i	  
pensieri	   e	   le	   emozioni	   del	   Paziente.	  	  	  	  	  
L’empatia	   non	   è	   neanche	   un	   “contagio	  
emotivo”che	   invece	  è	  una	   forma	  di	   reazione	  
emotiva	   che	   si	   può	   cogliere	  quando	   viviamo	  
una	   relazione	   intensa	   come	  
nell’innamoramento:	  questa	  è	  un’esperienza	  

che	   coinvolge	   entrambi	  
contemporaneamente	   ed	   è	   automatica	   e	  
involontaria.	  	  
L’empatia	   del	   medico	   invece	   è	   uno	   sforzo	  
mentale	   per	   “sentire	   come”	   percepisce	   il	  
Paziente	   e	   ha	   come	   precondizione	  
l’autoconsapevolezza	   di	   sé	   e	   l’abilità	   di	  
distinguere	   quale	   sia	   la	   fonte	   delle	   proprie	  
emozioni.	  
	  
La	  dinamica	  dell’empatia	  
La	   relazione	   empatica	   assume	   un	   carattere	  
multidimensionale	   in	   cui	   interagiscono	   4	  
aspetti:	   affettivo,	   cognitivo,	   emotivo	   e	  
motivazionale.	  
Nella	  relazione	  medico-‐paziente	  il	  contesto	  è	  
connotato	   da	   un	   contenuto	   specifico	   -‐	   la	  
salute	   del	   paziente	   -‐	   e	   da	   un	   rapporto	   di	  
relazione	   asimmetrico:	   il	   medico	   è	   in	   una	  
posizione	   UP	   di	   conoscenza	   del	   sapere	  
medico	   e	   il	   paziente	   è	   in	   una	   posizione	  
DOWN	   di	   domanda	   e	   aspettativa	   di	   una	  
conoscenza	  che	  lo	  riguarda.	  	  
Chi	  conduce	  l’incontro	  è	  il	  medico	  e	  ciò	  che	  fa	  
la	   differenza	   in	   una	   relazione	   è	   il	   grado	   di	  
empatia.	  	  
La	  capacità	  del	  medico	  di	  entrare	  in	  empatia	  
con	   l’altro	   significa	   “l'accuratezza	   della	  
comprensione	   priva	   di	   pregiudizi	   giudicanti	  
“nel	  senso	  che	  sta	  a	  lui	  comprendere	  il	  grado	  
di	   coinvolgimento	   emotivo	   che	   il	   Paziente	  
mostra.	   Ci	   può	   essere	   un	   Paziente	   che	  
vorrebbe	   solo	   conoscere	   il	   suo	   stato	   di	  
salute;	   un	   altro	   mostra	   di	   apprezzare	   una	  
maggiore	  vicinanza	  con	  i	  suoi	  stati	  emotivi:	  il	  
medico	   può	   graduare	   la	   sua	   comunicazione	  
grazie	  alla	  sua	  capacità	  empatica.	  	  
Nella	   relazione	  è	  presente	   lo	  spazio	  mentale	  
del	  medico,	   lo	  spazio	  mentale	  del	  paziente	  e	  
lo	   spazio	   della	   relazione	   (connotato	   dallo	  
scambio	   della	   relazione).	   Ognuno	   di	   questi	  
spazi	   deve	   contenere	   qualcosa	   dell’altro:	  
quando	  il	  Paziente	  afferma	  :	  “mi	  sono	  sentito	  
compreso”	   mette	   in	   rilievo	   che	   qualcosa	   di	  
suo	   è	   stato	   incluso	   nello	   spazio	  mentale	   del	  
medico	   e	   altrettanto	   è	   accaduto	   allo	   spazio	  
mentale	   del	   Paziente	   che	   ha	   incluso	   quello	  
del	   medico	   connotandolo	   con	   “è	   un	  
professionista	  attento	  e	  sensibile”.	  	  
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Se	  qualcosa	  di	  mio	  c’è	  nell’altro	  vuol	  dire	  che	  
sono	  accolto.	  	  
	  
Affettività	  
La	   componente	   affettiva	   è	   evidentemente	  
contenuta	   nel	   giuramento	   che	   il	   medico	  
presta	   e	   in	   un	   punto	   in	   particolare:	   giuro	   di	  
attenermi	   ai	   principi	   morali	   di	   umanità	   e	  
solidarietà	   nonché	   a	   quelli	   civili	   di	   rispetto	  
dell’autonomia	   della	   persona.	   Hoffman	  
(1987)	   definirà	   l’empatia	   come	   una	   risposta	  
affettiva	   più	   adatta	   alla	   situazione	   dell’altro	  
piuttosto	  che	  alla	  propria.	  
Perseguire	   il	   bene	   dell’altro	   significa	  
assumere	  una	  posizione	  di	  attenzione	  al	  bene	  
dell’altro.	   Ha	   a	   che	   fare	   con	   il	   desiderio	   del	  
medico	   di	   “curare/educare”	   il	   Paziente	   ad	  
avere	   cura	   di	   sé,	   comunicandogli	   un	   sapere	  
che	   gli	   permetterà	   di	   volersi	   “bene”	  
esattamente	  come	  il	  medico	  sta	  agendo	  nella	  
sua	   pratica	   verso	   il	   Paziente.	   Questo	  
atteggiamento	  del	  medico	  è	   la	  base	  su	  cui	  si	  
fonda	  la	  relazione	  empatica.	  
	  Se	  il	  medico	  avverte	  un	  sentimento	  negativo	  
o	   di	   distanziamento	   verso	   il	   Paziente,	   è	  
importante	   che	   ne	   tenga	   conto	   e	   lo	   analizzi	  
per	  non	  agirlo	  come	  una	  sua	  proiezione	  verso	  
l’altro.	   La	   domanda	   che	   permette	   l’accesso	  
affettivo	   alla	   relazione	   empatica	   è	   la	  
seguente:	   “cosa	   provo	   e	   sento	   nel	   contatto	  
con	  il	  mio	  Paziente	  in	  questo	  momento?”	  
Quindi,	   la	   comunicazione	   empatica	   nel	   suo	  
aspetto	   affettivo	   può	  prendere	   il	   via	   con	  
l’ascolto:	   “sono	   qui	   per	   Lei	   e	   sento	   la	   sua	  
difficoltà	  in	  questo	  momento…”.	  
	  
Cognizione	  
La	   componente	   cognitiva	   si	   traduce	   in	  
un’azione	  mentale	  volontaria	  di	  attenzione	  al	  
Paziente:	   Il	   medico,	   utilizzando	   l’attenzione	  
empatica	  cognitiva,	  può	  decodificare	  gli	  stati	  
emotivi	   del	   Paziente	   (paura,	   freddezza,	  
estraniazione,	   evitamento,	   angoscia,	   rifiuto)	  
e	   reagire	   di	   conseguenza	   sintonizzandosi	  
emotivamente,	   di	   conseguenza	   può	  	  	  	  	  
stabilire	   quale	   grado	   di	   coinvolgimento	  
empatico	  	  	  	  	  vuole	  attivare	  di	  riflesso	  a	  quello	  
del	  Paziente.	  	  	  	  	  	  

La	  domanda	  che	  permette	  l’accesso	  cognitivo	  
alla	   relazione	   empatica	   è	   la	   seguente:	   “cosa	  
penso	   di	   ciò	   che	   accade	   al	   mio	   Paziente	   in	  
questo	  momento”?	  
L’empatia	  cognitiva	  è	  la	  capacità	  di	  percepire	  
la	   prospettiva	   del	   Paziente	   per	  
comprenderne	   i	   pensieri,	   le	   emozioni	   e	   i	  
comportamenti.	   Quindi,	   la	   comunicazione	  
empatica	   nel	   suo	   aspetto	   cognitivo	   si	  
può	  esprimere	   con	   “comprendo	   ciò	   che	   stai	  
vivendo”.	  	  
Questa	   competenza	   del	   medico	   di	  
decodificare	   gli	   stati	   emotivi	   del	   Paziente	   e	  
comprenderne	  la	  visione	  e	  le	  motivazioni	  non	  
è	  data	  per	  scontata	  nel	  medico	  e	  questa	  può	  
essere	   appresa	   e	   diventare	   oggetto	   di	  
formazione	  continua.	  
	  
Emozione	  
Per	   componente	  emotiva	  si	   intende	   la	  
risposta	   emotiva	   che	   deriva	   dalla	  
consapevolezza	   del	   medico	   che	   l’emozione	  
condivisa	   ha	   a	   che	   fare	   con	   l’emozione	   del	  
Paziente:	   è	   una	   condivisione	   vicaria,	  provare	  
ciò	   che	   prova	   l’altro.	   Grazie	   all’empatia,	  si	  
comprende	   e	   “si	   sente”	  lo	   stato	   d’animo	  
altrui,	   si	  percepisce	   il	   suo	  stato	  emotivo	  e	   la	  
“qualità”	   del	   suo	   vissuto.	  Nella	   relazione	  
empatica	  il	  medico	  può	  “provare”	  quello	  che	  
prova	  il	  Paziente,	  ma	  senza	  viverlo.	  
	  
Motivazione	  
La	  componente	  motivazionale	  rappresenta	  la	  
base	  della	  scelta	  personale	  per	  la	  professione	  
medica,	   la	  quale	  è	   	   	   	   	   dedicata	  ad	  aiutare	   le	  
persone	  sofferenti.	  	  
L’esperienza	  quotidiana	  del	  medico	  di	  avere	  a	  
che	   fare	   con	   la	   sofferenza	   e	   la	  malattia	   non	  
può	   prescindere	   dalla	   consapevolezza	  
dell’empatia.	  	  
Infatti	  il	  medico	  che	  empatizza	  con	  il	  Paziente	  
afflitto	   rafforza	   la	   motivazione	   che	   gli	  
permette	   di	  mettere	   in	   atto	   comportamenti	  
validi	   professionalmente	   e	   in	   armonia	   con	   il	  
suo	  giuramento.	  L’effetto	  motivante	  dipende	  
dal	   fatto	   che	   condividere	   l’emozione	  
dell’altro,	   soccorrendolo,	   fa	   sperimentare	   a	  
chi	   aiuta	   uno	   stato	   di	   benessere	   emotivo	   di	  
soddisfazione	   e	   di	   gratificazione;	   	   	   	   	   al	  



 13 

contrario,	   un	   atteggiamento	   non	   empatico	  
nell’	   affrontare	   la	   sofferenza	   del	   Paziente,	  
porterebbe	   con	   sé	   rischi	   di	   non	  
comprensione	   nella	   comunicazione	   con	   il	  
Paziente.	  
La	   formazione	   all’empatia	   va	   vista,	   oggi	   più	  
che	   mai,	   in	   una	   prospettiva	   di	   formazione	  
non	   solo	   universitaria,	   come	   già	   richiesto	  
dalla	  Simi	  in	  passato,	  ma	  anche	  di	  formazione	  
continua	  	  	  	  	  	  	  	  sul	  campo,	  attraverso	  confronti	  
multidisciplinari	  su	  casi	  clinici,	  focus	  group	  di	  
supervisione,	  gruppi	  Balint.	  
	  
Conclusione	  
In	   un	   tempo	   in	   cui	   siamo	   inondati	   di	  
informazioni	   pseudo-‐mediche	   e	   pseudo-‐
scientifiche,	   e	   le	   persone	   con	   problemi	   di	  
salute	   di	   vario	   tipo	   cercano	   risposte	  
soprattutto	   nel	   mondo	   virtuale	   del	   web,	   si	  
comprende	   come	   sia	   necessario	   che	   la	  
relazione	  medico-‐paziente	  sia	  un	  luogo	  reale	  
di	   incontro	  dove	   la	   fragilità	  del	  Paziente	  con	  
le	   sue	   paure,	   le	   incertezze,	   le	   ansie	   trovino	  
uno	  spazio	  competente	  di	  scambio	  empatico	  
che	   metta	   al	   centro	   il	   bisogno	   di	   aiuto	   del	  
Paziente.	  	  
In	   particolare,	   la	   diffusione	   di	   nuove	  
tecnologie	   e	   apparecchiature	   sanitarie	  
sollecita	   sempre	   di	   più	   una	   riflessione	   dei	  
medici	  sullo	  spazio	  relazionale	  fondamentale	  
nella	   clinica	   e	   nell’ascolto	   del	   Paziente	   che,	  
senza	   empatia,	   si	   riduce	   ad	   una	   burocratica	  
trasmissione	   di	   referti,	   spersonalizzante	   e	  
deresponsabilizzante.	  
L’empatia	   è	   una	   modalità	   relazionale	  
potenzialmente	  presente	  in	  ciascuno	  di	  noi	  e	  
che	   può	   diventare	   uno	   strumento	  
indispensabile	   per	   essere	   persone	   e	   medici	  
migliori.	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  



 14 

EMATOMI	  MUSCOLARI	  ADDOMINALI	  
SPONTANEI	  IN	  PAZIENTI	  
OSPEDALIZZATI	  SARS-‐COV-‐2	  POSITIVI	  	  

Emanuela	   Biondi1,	   Paola	   Tribulato1,	  
Giuseppe	   Arcidiacono2,	   Giuseppina	   Biondi3,	  
Ilenia	   Bonanno4,	   Armando	   Crisafi1,	   Jessica	  
Maugeri	  4,	  Roberto	  Scicali1,	  Rosario	  Oliveri3	  

1AFO4	   Medicina	   Interna	   Covid-‐19;	  
2Riabilitazione	   Cardio-‐respiratoria	   post-‐Covid	  
19;	   3Pneumologia	   Covid-‐19;	   4Rianimazione	  
Covid-‐19	  	  -‐	  	  Arnas	  Garibaldi,	  Catania	  

	  
	  
	  
	  
Introduzione	  
Ematomi	   muscolari	   addominali	   spontanei	  
(EMAS)	  non	  raramente	  sono	  rilevati	   in	  corso	  
di	   trattamento	   con	   eparine	   a	   basso	   peso	  
molecolare	  (EBPM)	  e/o	  di	  malattia	  da	  COVID-‐
19,	   possono	   interessare	   diversi	   muscoli,	  
come	  l’ileo-‐psoas	  e	  retto	  dell’addome,	  e	  sono	  
probabilmente	  clinicamente	  sottostimati	  (1).	  
	  
Materiale	  e	  metodi	  
Abbiamo	   esaminato	   retrospettivamente	   le	  
cartelle	   cliniche	   di	   152	   pazienti	   consecutivi	  
Sars-‐Cov-‐2	   positivi,	   ricoverati	   in	   unità	   Covid-‐
19	   di	   Medicina	   Interna	   e	   Pneumologia,	  
selezionando	   i	   casi	   in	   cui	   è	   stata	   posta	  
diagnosi	   di	   ematoma	   muscolare	   spontaneo	  
durante	   il	   ricovero,	   in	   base	   ad	   anamnesi	  
negativa	   per	   traumi	   anche	   minori	  
eventualmente	   occorsi	   nelle	   settimane	  
precedenti	   e/o	   durante	   l’ospedalizzazione.	  
Per	   tutti	   i	   pazienti	   l’infezione	   da	   Sars-‐Cov-‐2	  	  	  	  
era	   posta	   tramite	  test	   molecolare	   PCR	   su	  
tampone	   nasofaringeo	   e	   tramite	   test	  
sierologico	   (IgM/IgG	   anti-‐Sars-‐Cov-‐2).	   La	  
diagnosi	   di	   polmonite	   interstiziale	   era	   posta	  
tramite	  Rx	  e/o	  TC	  torace	  ed	  era	  presente	  nel	  
94,7%	   dei	   pazienti	   (144/152).	   La	   diagnosi	   di	  
EMAS	   era	   posta	   o	   confermata	   in	   base	   a	   TC	  
addome,	   eseguita	   per	   anemizzazione	   e/o	  
dolore	  addominale	  non	  altrimenti	  definito.	  
	  

Risultati	  
Sono	   stati	   rilevati	   3	   casi	   di	   EMAS,	   tutti	   in	  
donne	   con	   polmonite	   interstiziale	   bilaterale,	  
di	   età	   compresa	   tra	   61	   e	   83	   anni.	   La	  
prevalenza	   di	   EMAS	   risultava	   del	   1.97%	  
(3/152).	   Il	   trattamento	   con	   EBPM	   è	   stato	  
sospeso	   in	   tutti	   i	   casi	   al	   momento	   della	  
diagnosi.	  	  	  	  	  
	  
Caso	   1	   -‐	   83	   anni,	   anamnesi	   di	   BPCO,	  
ipertensione	   arteriosa	   polmonare	   e	   obesità.	  
Durante	   la	   degenza	   ha	   manifestato	   dolore	  
lombare	   acuto	   seguito	   da	   grave	  
anemizzazione;	  la	  TC	  addome	  evidenziava	  un	  
ematoma	  del	  muscolo	  ileo-‐psoas	  di	  circa	  di	  7	  
cm.	   Il	   trattamento	   è	   stato	   conservativo,	  
consistente	   della	   sospensione	   della	   terapia	  
con	   EBPM,	   esami	   emocromocitometrici	  
seriati	   e	   TC	   di	   controllo	   pre-‐dimissione	   che	  
mostrava	   riduzione	   volumetrica	  
dell’ematoma	  (FIG	  1).	  

	  
Caso	   2	   -‐	   67	   anni,	   anamnesi	   di	   ipertensione	  
arteriosa	   polmonare,	   obesità,	   dislipidemia	   e	  
ipotiroidismo	   in	   terapia	   sostitutiva.	   Una	  
settimana	   dopo	   il	   ricovero,	   presentava	  
anemizzazione	   seguita	   dalla	   comparsa	   di	  
dolore	  lombare;	  la	  TC	  addome	  ha	  evidenziato	  
un	   ematoma	  del	  muscolo	   ileo-‐psoas	   di	   circa	  
20	  cm.	  Per	  il	  carattere	  clinicamente	  evolutivo	  
sino	  a	  manifestazioni	  di	  deficit	  emodinamico,	  
la	   paziente	   è	   stata	   sottoposta	   a	   terapia	  
infusionale	   di	   supporto	   e	   a	   trasfusione	   di	  
emazie	  concentrate,	  quindi	  a	  embolizzazione	  
endoarteriosa,	   con	   esito	   comunque	  
sfavorevole	  (FIG	  2).	  
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Caso	   3	   -‐	   61	  anni,	   anamnesi	  di	   trombofilia	   in	  
trattamento	   con	   warfarin,	   ricoverata	   per	  
polmonite	   interstiziale	   Covid-‐19	   e	   inatteso	  
riscontro	  di	  valori	  di	   INR	  pari	  a	  8.0,	  per	  cui	  è	  
stato	   sospeso	   il	   trattamento	   anticoagulante.	  
La	   paziente,	   24	   ore	   dopo	   il	   ricovero,	   ha	  
iniziato	   ad	   accusare	   dolore	   addominale	  

prevalentemente	   localizzato	   al	   quadrante	  
inferiore	  sinistro,	  esacerbato	  dalla	  palpazione	  
superficiale.	  	  
La	   TC	   evidenziava	   un	   ematoma	   addominale	  
del	  muscolo	  retto	  addominale	  sinistro	  di	  circa	  
10	   cm	  mentre	   il	   dosaggio	  dell’emoglobina	   si	  
manteneva	   costantemente	   nel	   range	  
normale.	  	  
La	   paziente,	   rimasta	   emodinamicamente	  
stabile,	  veniva	  dimessa	  al	  domicilio.La	  tabella	  
1	   riassume	   le	   principali	   caratteristiche	  
cliniche,	   radiologiche	   e	   di	   laboratori	   o	   della	  
nostra	  casistica	  di	  EMAS.	  	  
	  
Discussione	  
Diversi	   studi	   hanno	   focalizzato	   l'attenzione	  
sulla	   coagulopatia	   COVID-‐19	   correlata,	   con	  
manifestazioni	   trombotiche,	   in	   particolare	  
con	   interessamento	   polmonare.	   Tuttavia	   in	  
corso	   di	   malattia	   è	   anche	   possibile	   la	  
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comparsa	   di	   manifestazioni	   emorragiche,	  
quali	   gli	   ematomi	   muscolari,	   anch’esse	  
potenziale	   causa	   di	   morte.	   È	   accettato,	  
infatti,	   che	   l'infezione	   da	   Sars-‐Cov2	   possa	  
interferire	   con	   i	   meccanismi	   di	  
autoregolazione	   vascolare,	   sia	   mediante	   un	  
danno	   diretto	   dell’endotelio	   che	   tramite	  
alterazioni	  della	  cascata	  coagulativa	  (2).	  	  
Gli	   EMAS	   sono	   descritti	   come	   una	  
complicanza	   non	   comune	   del	   trattamento	  
con	  EBPM,	  con	  una	  prevalenza	  di	  0,7%	  per	  la	  
localizzazione	   ai	   muscoli	   ileo-‐psoas	   e	   1,8%	  
per	   i	   muscoli	   retti	   addominali	   (3,4).	   Nella	  
nostra	   casistica,	   per	   quanto	   esigua,	   la	  
prevalenza	   (1,9%)	   appare	   superiore	   per	  
l’EMAS	   dell’ileo-‐psoas	   (1,3%)	   rispetto	   ai	  
muscoli	   retti	   addominali	   (0,6%).	   In	   generale,	  
la	   prevalenza	   di	   EMAS	   potrebbe	   essere	  
sottostimata	  in	  assenza	  di	  un	  sospetto	  clinico	  
che	   indichi	   il	   ricorso	   a	   procedure	  
diagnostiche	   di	   imaging,	   particolarmente	   in	  
pazienti	   con	   specifiche	   condizioni	  
predisponenti	   lo	   sviluppo	   di	   micro-‐traumi	  
muscolari.	  	  
Nei	  pazienti	  affetti	  da	  Covid-‐19,	  diversi	  fattori	  
eziopatogenetici	   possono	   sottendere	   lo	  
sviluppo	  di	  EMAS,	  quali	  la	  miopatia	  COVID-‐19	  
correlata,	   il	   trattamento	   con	   EBPM,	   disturbi	  
della	  coagulazione	  e,	  infine,	  fattori	  scatenanti	  
come	  la	  tosse,	  causa	  di	  brusche	  contrazioni	  e	  
conseguenti	   possibili	  micro-‐traumi	  muscolari	  
(5).	  	  
	  
Conclusioni	  
L’EMAS	   è	   un’evenienza	   non	   rara	   e	  
potenzialmente	   fatale	   nei	   pazienti	   ricoverati	  
per	  polmonite	  Covid-‐19.	  Il	  sospetto	  clinico	  e	  il	  
successivo	   ricorso	   ad	   imaging	   diagnostico	  
deve	  essere	  posto	  nei	  pazienti	   con	   infezione	  
da	   Sars-‐Cov-‐2	   in	   trattamento	   con	   EBPM	  
soprattutto	   quando	   manifestino	   dolore	  
addominale	   o	   lombare	   non	   altrimenti	  
definito	  e/o	  anemizzazione.	  
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Premesse	   e	   scopo.	   La	   magrezza	  
costituzionale	  (MC)	  è	  un'entità	  clinica	  tuttora	  
mal	   definita	   specie	   sotto	   il	   profilo	  
eziopatogenetico.	   Non	   sono	   ancora	   noti	   i	  
meccanismi	   che	   consentono	   ad	   alcuni	  
individui	   di	   mantenere	   la	   condizione	   di	  
magrezza	   nonostante	   un	   elevato	   apporto	  
calorico	  e	   l'assenza	  di	  patologie	  che	  possano	  
causare	   dimagramento.	   La	   diagnosi	  
differenziale	   si	   pone	   in	   primo	   luogo	   verso	  
l’anoressia	   nervosa.	   Inoltre,	   non	   è	   ancora	  
definito	   se	   la	   MC	   conferisca	   protezione	  
cardiovascolare.	   D’altra	   parte,	   un	   eccessivo	  
apporto	   calorico	   nei	   pazienti	   con	   MC	   e	   la	  
conseguente	   ossidazione	   dei	   nutrienti	   con	  
dispersione	   termogenetica,	   potrebbe	  
comportare	  stress	  ossidativo	  con	  disfunzione	  
endoteliale,	   favorendo	   per	   questa	   via	   i	  
processi	   di	   aterogenesi.	   Non	   si	   dispone	   di	  
criteri	   riconosciuti	   per	   la	   diagnosi	   di	   MC.	  
Tuttavia,	   si	   può	   ipotizzare	   che	   la	   MC	   si	  
caratterizzi	   per	   un’aumentata	   spesa	  
energetica	   a	   differenza	   della	   condizione	   di	  
magrezza	   che	   accompagna	   i	   disturbi	   del	  
comportamento	   alimentare	   (DCA)	   dove	   si	  
attivano	  meccanismi	  di	  risparmio	  energetico.	  

Pertanto,	   scopo	   del	   presente	   studio	   è	   stato	  
valutare	   eventuali	   differenze	   della	   spesa	  
energetica	   a	   riposo	   (la	   principale	  
componente	   della	   spesa	   energetica	  
giornaliera)	   tra	   pazienti	   con	   MC	   e	   pazienti	  
con	   magrezza	   per	   DCA,	   nonché	   se	   sia	  
presente	  una	  differente	  funzione	  endoteliale	  
rispetto	  agli	  individui	  sani	  normopeso,	  tale	  da	  
definire	   una	   eventuale	   condizione	   di	  
aumentato	  rischio	  cardiovascolare.	  
Materiali	   e	   Metodi.	   La	   MC	   è	   stata	   definita	  
attraverso	   il	   riscontro	   di	   un	   indice	   di	   massa	  
corporea	   (BMI)	   <18,5	   kg/m2	   sin	   dall’età	  
puberale,	   in	   concomitanza	   ad	   introito	  
calorico	  abituale	  normale	  o	  aumentato	  dopo	  
avere	  escluso	  condizioni	  cliniche	  responsabili	  
di	  basso	  peso.	  Sono	  state	  incluse	  nello	  studio	  
donne	  di	  età	  compresa	   tra	  18	  e	  35	  anni	  con	  
MC,	   e	   donne	   con	   magrezza	   (BMI<	   18,5	  
kg/m2)	   secondaria	   a	   DCA	   (diagnosticato	   in	  
ambito	   specialistico);	   è	   stato	   inoltre	  
selezionato	   un	   gruppo	   di	   donne	   di	   controllo	  
normopeso	   (BMI:	   18,5-‐24,9	   kg/m2).	   Tutti	   i	  
partecipanti	   sono	   stati	   sottoposti	   a	  
valutazione	   delle	   abitudini	   alimentari	  
attraverso	   il	   Food	   Frequency	   Questionnaire	  
(FFQ)	   ed	   il	   livello	   abituale	   di	   attività	   fisica	  
attraverso	   apposito	   questionario.	   La	  
valutazione	   della	   composizione	   corporea	   è	  
stata	   condotta	   con	   metodica	  
bioimpedenziometrica	   (BIA-‐101	   Anniversary,	  
Akern,	   Florence,	   Italy),	   la	   spesa	  energetica	  a	  
riposo	   (RMR)	   è	   stata	   misurata	   attraverso	   la	  
calorimetria	   indiretta	   (Quark	   RMR;	   Cosmed,	  
Rome,	   Italy),	   la	   funzione	   endoteliale	  
attraverso	   la	   misurazione	   della	   Flow	  
Mediated	   Dilation	   (FMD)	   dell’arteria	  
brachiale	   (FMD	   Studio,	   Istituto	   di	   Fisiologia	  
CNR,	  Pisa).	  
Risultati.	   Sono	   state	   arruolate	   16	   donne,	   5	  
con	   DCA	   (età	   26	   	   6	   anni;	   BMI	   17,4	   	   0,5	  
kg/m2),	  6	   con	  MC	   (età	  26	   	  3	  anni;	  BMI	  17,9	  	  
0,4	  kg/m2)	  e	  5	  per	  controllo	  (età	  29	   	  2	  anni;	  
BMI	   20,4	   	   1,4	   kg/m2).	   Le	   donne	   con	   MC	  
hanno	   mostrato	   un	   valore	   di	   RMR	  
significativamente	   (P<	   0,05)	   più	   elevato	  
(1208	   	  205	  kcal/24h)	  rispetto	  alle	  donne	  con	  
DCA	   (972	   	   125	   kcal/24h)	   e	   del	   gruppo	  
controllo	  (1352	  	  125	  kcal/h).	  Il	  dato	  è	  ancora	  
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più	   evidente	   quando	   si	   normalizza	   la	   RMR	  
per	  i	  kg	  di	  massa	  corporea	  magra	  (FFM)	  (MC:	  
30,4	   	   4,1	   kcal/kg-‐FFM	   24h,	   DCA:	   24,5	   	   1,9	  
kcal/kg-‐FFM	   24h,	   gruppo	   di	   controllo	   29,1	  	  
0,6	   kcal/kg-‐FFM	   24h).	   La	   FMD	   non	   ha	  
mostrato	  differenze	  significative	  (P=	  ns)	  tra	  il	  
gruppo	  MC	   (9,5	   	   2,1	   %),	   il	   gruppo	   DCA	   (9,8	  	  
4,8	  %)	  ed	   il	  gruppo	  controllo	   (13,4	   	  5	  %)	  pur	  
essendo	  tendenzialmente	  più	  bassi	  nei	  gruppi	  
con	  magrezza.	  
Conclusioni.	  I	  risultati,	  sia	  pure	  preliminari,	  di	  
questo	  studio	  suggeriscono	  che	  le	  donne	  con	  
magrezza	   costituzionale	   sono	   sane	   sotto	   il	  
profilo	   psicologico	   e	   clinico.	   Pertanto,	   la	  
valutazione	   dei	   parametri	   antropometrici	   e	  
psicologici	   potrebbe	   essere	   sufficiente	   per	  
consentire	   la	   diagnosi	   differenziale	   verso	   la	  
magrezza	  associata	  a	  DCA.	  Come	  emerge	  sin	  
da	   adesso,	   le	   donne	   con	   MC	   esibiscono	  
caratteristiche	   metaboliche	   che	   le	  
definiscono	   come	   energeticamente	  
dissipatrici	   (RMR	   elevata).	   Pertanto,	   il	  
riscontro	   di	   una	   elevata	   spesa	   energetica	   a	  
riposo	   potrebbe	   costituire	   una	   ulteriore	  
caratteristica	   clinica	   utile	   per	   la	   diagnosi	  
differenziale	  verso	  i	  casi	  di	  magrezza	  associati	  
a	   DCA,	   specie	   in	   circostanze	   che	   possano	  
generare	   incertezze.	   Laddove	   ulteriori	   dati	  
nel	   prosieguo	   dello	   studio	   ed	   ulteriori	   studi	  
dovessero	  confermare	  quanto	  ad	  ora	  rilevato	  
sia	   pure	   preliminarmente,	   la	   MC	   dovrebbe	  
essere	   considerata	   una	   condizione	   morbosa	  
che	  necessita	  di	   trattamento,	  probabilmente	  
farmacologico,	  tutt’oggi	  da	  individuare.	  
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Premesse	  e	  scopo.	  	  
È	   noto	   che	   i	   pazienti	   obesi	   esibiscono	  
concentrazioni	   ematiche	   di	   vitamina	   D	  
inferiori	   a	   quelle	   rilevabili	   negli	   individui	  
normopeso.	   Tuttavia,	   le	   ragioni	   che	  
giustificano	   la	   relazione	   inversa	   tra	  adiposità	  
e	   basse	   concentrazioni	   di	   vitamina	   D	   non	  
sono	   state	   a	   tuttoggi	   chiarite.	   Tra	   le	   ipotesi	  
avanzate,	  si	  ritiene	  che	  la	  carenza	  di	  vitamina	  
D	   (vitamina	   liposolubile)	   riscontrabile	   nei	  
pazienti	   obesi	   sia	   riconducibile	   al	   suo	  
sequestro	   da	   parte	   del	   tessuto	   adiposo.	   Al	  
fine	  di	  verificare	  questa	  ipotesi,	  nel	  presente	  
studio	   abbiamo	   misurato	   le	   concentrazioni	  
ematiche	   di	   vitamina	   D	   prima	   e	   dopo	  
significativo	   calo	  ponderale	   ritenendo	   che	   la	  
vitamina	   D	   sequestrata	   nel	   tessuto	   adiposo	  
possa	   essere	   rilasciata	   a	   seguito	   della	  
riduzione	  della	  massa	  grassa.	  
	  
	  
	  

Materiali	  e	  Metodi.	  	  
Sono	   stati	   inclusi	   nello	   studio	   37	   pazienti	  
obesi	  (BMI	  >	  30	  kg/m2)	  di	  entrambi	  i	  sessi	  e	  di	  
età	  compresa	  tra	  18	  e	  65	  anni.	  Tutti	  i	  pazienti	  
sono	  stati	   sottoposti	  a	   trattamento	  dietetico	  
fortemente	   ipocalorico	   (600-‐800	   kcal/die)	   di	  
tipo	   chetogenico	   (VLCKD)	   (ISRCTN28161621)	  
finalizzato	   ad	   ottenere	   una	   cospicua	  
riduzione	   ponderale	   in	   tempi	   brevi,	   così	   da	  
evitare	  potenziali	  fattori	  confondenti	  riferibili	  
a	   significative	   variazioni	   stagionali	  
dell’apporto	   con	   la	   dieta	   di	   vitamina	   D	   e	   di	  
esposizione	   ai	   raggi	   solari.	   Lo	   studio	   è	   stato	  
completato	   da	   31	   pazienti	   (8	   maschi	   e	   23	  
femmine).	   E’	   stato	   selezionato	   un	   gruppo	  
controllo	   di	   227	   individui	   sani	   e	   normopeso	  
appaiati	  per	  età	  e	  sesso	  estratti	  dal	  database	  
dello	   studio	   ABCD	   2	   (ISRCTN15840340).	   La	  
massa	   corporea	   grassa	   è	   stata	   determinata	  
con	   metodica	   bioimpedenziometrica	   (BIA-‐
101	   Anniversary,	   Akern,	   Florence,	   Italy).	   Al	  
mattino	  ed	  a	  digiuno	  sono	  state	  misurate,	   in	  
particolare,	   le	   concentrazioni	   ematiche	   di	  
calcio,	  fosforo,	  vitamina	  D,	  paratormone.	  
	  
Risultati.	  	  
Dopo	   il	   trattamento	   dietetico,	   è	   stata	  
ottenuta	   una	   riduzione	   del	   peso	   corporeo	  
(peso	  corporeo	  iniziale	  104,3	  ±	  16,8	  kg,	  finale	  
89,2	   ±	   15,5	   kg;	   P<	   0,001),	   del	   BMI	   (iniziale	  
39,4	  ±	  6,3	  kg/m2,	  finale	  33,7	  ±	  5,9	  kg/m2;	  P<	  
0,001),	  della	  massa	  grassa	  (iniziale	  45,8	  ±	  7,8,	  
finale	   41,3	   ±	   8,3	   %g;	   P<	   0,001).	   Le	  
concentrazioni	   ematiche	   di	   vitamina	   D	   sono	  
risultate	   significativamente	   inferiori	   nei	  
pazienti	   obesi	   rispetto	   al	   gruppo	   controllo	  
(21,6	  ±	  9,9	  vs.	  29,7	  ±	  6,7	  ng/ml;	  P<	  0.001)	  ed	  
aumentavano	   significativamente	   (P<	   0,001)	  
dopo	   calo	   ponderale	   (finale	   25,8	   ±	   10,4	  
ng/ml).	  Le	  concentrazioni	  ematiche	  di	  calcio,	  
fosforo	   e	   paratormone	   si	   modificavano	   in	  
modo	   coerente	   alle	   variazioni	   di	   vitamina	   D	  
dopo	   calo	   ponderale.	   Le	   concentrazioni	  
iniziali	   di	   vitamina	   D	   erano	   inversamente	  
correlate	   alle	   dimensioni	   della	  massa	   grassa	  
(r=	   -‐0,40;	   P<	   0,05)	   e	   le	   variazioni	   della	  
vitamina	   di	   D	   sono	   risultate	   inversamente	  
correlate	  alle	  variazioni	  di	  massa	  grassa	  dopo	  
dieta	  (r=	  -‐0,43;	  P<	  0,05).	  
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Conclusioni.	  	  
Questo	   studio	   conferma	   che	   i	   pazienti	   obesi	  
hanno	   basse	   concentrazioni	   circolanti	   di	  
vitamina	   D	   che	   si	   normalizzano	   dopo	  
significativa	   riduzione	   ponderale,	  
supportando	   l’ipotesi	   che	   la	   vitamina	   D	   è	  
sequestrata	   dal	   tessuto	   adiposo	   e	   rilasciata	  
dopo	  perdita	  di	  peso.	  
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Premesse.	  	  
La	  rottura	  peritoneale	  di	  cisti	  idatidea	  epatica	  
costituisce	   un	   evento	   raro	   ed	   è	   il	   più	   delle	  
volte	  una	  emergenza	  chirurgica.	  	  
Ancor	  più	   raramente,	   la	   rottura	  della	   cisti	   in	  
peritoneo	   avviene	   in	   modo	   silente.	   In	  
generale,	   il	   trattamento	   con	   albendazolo	  
(ABZ)	   allo	   schema	   posologico	   suggerito	   è	  
riportato	  avere	  successo	  nel	  40%	  dei	  casi.	  	  
Tuttavia,	   non	   si	   dispone	   di	   trial	   clinici	   che	  
abbiano	   valutato	   l’efficacia	   e	   la	   sicurezza	   di	  
ABZ	   nel	   trattamento	   a	   lungo	   termine	   in	  
pazienti	   con	   idatidosi	   addominale	  
disseminata.	  
	  
	  
	  

Descrizione	  del	  caso.	  	  
Operaio	   sessantenne,	   nel	   2012	   si	   rivolse	   ad	  
ambulatorio	   di	   diabetologia	   per	   diabete,	  
allora	   in	   trattamento	   con	   metformina	  
(2g/die),	  riferendo	  di	  essere	  portatore	  di	  cisti	  
idatidee	  epatiche.	  L’esame	  ecografico	  (ETG)	  e	  
successivi	  esami	  TC,	  dimostrarono	  trattarsi	  di	  
idatidosi	   addominale	   disseminata	   con	  
localizzazioni	   epatiche,	   spleniche	   e	  
peritoneo-‐pelviche.	  	  
In	   particolare,	   una	   lesione	   cistica	  
parzialmente	   esofitica,	   lungo	   il	   margine	  
epatico	   inferiore,	   in	   corrispondenza	   del	   VI	  
segmento,	   presentava	   segni	   di	   pregresso	  
danneggiamento	   di	   verosimile	   origine	  
traumatica,	   decorso	   in	   modo	   asintomatico,	  
probabilmente	   all’origine	   della	  
disseminazione.	   Il	   paziente,	   normopeso	   (kg	  
69.1;	  BMI=	  23.9	  kg/m2;	  circonferenza	  vita:	  cm	  
95),	   ritenuto	   non	   passibile	   di	   trattamento	  
chirurgico,	  è	  stato	  avviato	  a	  trattamento	  con	  
albendazolo	  (400	  mg	  b.i.d.)	  per	  28	  giorni	  per	  
3	  cicli	  intervallati	  da	  sospensione	  di	  14	  giorni,	  
previa	   sospensione	   della	   terapia	   con	  
metformina,	   sostituita	   da	   insulina	   basale	  
(Detemir;	   Glargine)	   ed	   opportuna	   dieta.	  
Dopo	   avere	   escluso	   il	   coinvolgimento	  
toracico,	   è	   stato	   avviato	   follow-‐up	   con	  
monitoraggio	   dei	   titoli	   anticorpali	   anti-‐
echinococco	   in	   ELISA,	   ecografico	   e	   TC	  
dell’addome,	  nonché	  di	  emocromo,	  AST/ALT	  
e	  gamma-‐GT	  in	  particolare.	  	  
In	   relazione	   alla	   lenta	   ma	   progressiva	   e	  
favorevole	  evoluzione	  delle	   lesioni	  cistiche	  si	  
è	   ritenuto	  di	   ripetere	   successivamente	   i	   cicli	  
di	  trattamento	  con	  ABZ.	  	  
Non	  sono	  stati	  rilevati	  elementi	  di	  particolare	  
allarme	   per	   la	   sicurezza	   ad	   eccezione	   dei	  
primi	  2	  anni	  di	   trattamento	   in	  concomitanza	  
al	   più	   intenso	   (3	   cicli	   completi	   consecutivi)	  
trattamento	   con	   ABZ,	   quando	   è	   stato	  
osservato	   un	   significativo	   incremento	   delle	  
concentrazioni	   ematiche	   di	   AST/ALT	   e	   GGT.	  
Un	   ciclo	   completo	   di	   trattamento/anno	   non	  
ha	   comportato	   anomalie	   a	   carico	   dei	  
parametri	   ematochimici	   di	   riferimento	  
epatico	   e	   l’esame	   Fibroscan	   ha	   mostrato	  
valori	   di	   stiffness	   sempre	   nella	   normalità	  
(ultima	  rilevazione	  5/2021:	  stiffness	  2.8	  kPA).	  	  
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L’ultima	  osservazione	  del	  paziente	  è	  di	  
maggio	  2021,	  complessivamente	  nei	  9	  anni	  di	  
follow-‐up,	   il	   paziente	   ha	   seguito	   15	   cicli	  
completi	   (ciascuno	   di	   3	   trattamenti	   di	   28	  
settimane)	   di	   trattamento	   con	   ABZ	   per	  
complessivi	  1260	  giorni.	  	  
Tutte	   le	   lesioni	   cistiche	   progressivamente	  
sono	   andate	   incontro	   a	   fenomeni	   regressivi	  
ETG	   e	   TC	   documentati,	   tuttavia	   meno	  
evidenti	  per	   la	   lesione	  peritoneo-‐pelvica	   che	  
è	  tuttora	  in	  attenta	  osservazione.	  
La	   Tabella	   che	   segue	   riporta	   i	   principali	   dati	  
del	   follow-‐up	   clinico-‐laboratoristico,	   con	  
riguardo	   per	   l’andamento	   dei	   titoli	  
anticorpali	   anti-‐echinococco	   ed	   il	   numero	  
annuale	  di	  trattamenti	  con	  ABZ.	  
Le	  condizioni	  cliniche	  generali	  ed	  il	  compenso	  
glicemico	  si	  sono	  sempre	  mantenuti	  adeguati	  
(peso	   corporeo	   all’ultimo	   controllo:	   kg	   71.5,	  
+2.4	  kg;	  composizione	  corporea	  normale	  con	  
angolo	   di	   fase	   bioelettrico	   (BIA-‐101,	   Akern,	  
Italia)	  normale:	  7,7°).	  
	  
Conclusioni.	  	  
Il	   trattamento	   con	   ABZ	   a	   lungo	   termine	   è	  
probabilmente	  il	  trattamento	  più	  efficace	  per	  
l’idatidosi	   addominale	   disseminata.	   E’	  
tuttavia	   necessario	   un	   attento	   follow-‐up	  
modulando	   i	  cicli	  di	   trattamento	   in	  relazione	  
all’andamento	   dei	   titoli	   anticorpali	   anti-‐
echinococco	   ed	   all’evoluzione	   ETG/TC	   delle	  
lesioni.	   Problematiche	   di	   epatotossicità,	  
tuttavia	   contenute	   e	   reversibili,	  
sembrerebbero	   prodursi	   quando	   i	   cicli	   di	  
trattamento	   sono	   praticati	   in	   successione	  
continua.	  
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Introduzione	  e	  scopo	  
Sebbene	   la	   Tomografia	   computerizzata	   (TC)	  
del	  torace	  sia	  la	  modalità	  di	  imaging	  standard	  
per	   la	  diagnosi	  e	   la	  gestione	  dei	  pazienti	  con	  
polmonite	  da	   Sars	  Cov-‐2,	   l'uso	  dell'ecografia	  
polmonare	   (EC)	   presenta	   alcuni	   vantaggi	   e	  
può	   svolgere	   un	   ruolo	   complementare	   nel	  
monitoraggio	  della	  malattia	  (1,	  2).	  
Abbiamo	   valutato	   la	   correlazione	   tra	   segni	  
ecografici	   di	   polmonite	   da	   Sars	   Cov-‐2	   con	   la	  
durata	  dei	  sintomi	  al	  momento	  del	  ricovero	  e	  
con	   la	   gravità	  clinica	   del	   quadro	  
respiratorio,	  espressa	  dal	   rapporto	  PO2/FiO2	  
(P/F),	   desunto	   da	   emogasanalisi	   arteriosa,	  
assumendo	   come	   cut	   off	   il	   valore	   di	   200:	   a)	  
insufficienza	   respiratoria	   assente	   o	   lieve	   (≥	  
200);	  b)	  insufficienza	  respiratoria	  moderata	  o	  
grave	  (<	  200).	  
	  
Materiali	  e	  metodi	  
Abbiamo	   riesaminato	   le	   cartelle	   cliniche	   dei	  
degenti	   in	   area	   Covid-‐19	   di	   Aprile	   2021,	  
selezionando	   i	   dimessi	   con	   diagnosi	   di	  
Polmonite	   da	   Sars-‐Cov2	   sottoposti	   sia	   a	   TC	  
toracica	  che	  a	  EC	  polmonare,	  eseguite	  entro	  

48	   ore	   l’una	   dall’altra,	   prima	   l’una	   o	   prima	  
l’altra,	  nonché	  ad	  emogasanalisi.	   La	  diagnosi	  
di	   polmonite	   era	   effettuata	   o	   confermata	  
dalla	  TC.	  L’infezione	  da	  SARS-‐Cov2	  era	  basata	  
sulla	   positività	   al	   test	   RT-‐PCR	   mediante	  
tampone	  molecolare	  rinofaringeo	  e	  positività	  
sierologica	  (IgG	  e	  IgM	  anti	  SARS	  Cov-‐2).	  Sono	  
stati	   rilevati	   16	   casi	   con	   le	   suddette	  
caratteristiche	   (10	   uomini	   e	   6	   donne,	  range	  
60-‐92	  anni,	  mediana	  72	  anni).	  	  
L’EC	   era	   eseguita	   con	   apparecchiatura	  
ultrasonografica	   palmare	   di	   tipo	   convex	  
(Philips	   medical	   systems,	   Nederland	  
BV,	  	   modello	   Lumify)	   collegata	   a	   tablet	  
Android,	   effettuando	   un	   protocollo	  
semplificato	   di	   sole	   otto	   scansioni	  
intercostali:	   4	   posteriori	   (apicali	   e	   basali,	  
destre	   e	   sinistre),	   2	   emiclaveari	  	   (destra	   e	  
sinistra),	   2	   ascellari	   medie	   o	   posteriori,	  
passanti	   per	   i	   seni	   costofrenici	   destro	   e	  
sinistro.	  	  
	  
La	  diagnosi	  ecografica	  di	  polmonite	  era	  posta	  
in	   base	   al	   rilievo	   di	   segni	   di	   interessamento	  
interstiziale	   (linea	   pleurica	   irregolare	   e/o	  
ispessita)	   con	   presenza	   di	   linee	   B	   (artefatto	  
ringdown,	   espressione	   di	   edema/flogosi	   e/o	  
fibrosi)	   sporadiche,	  multiple	   e/o	   coalescenti,	  
associati	   o	   meno	   alla	   presenza	   di	   linee	   A	  
(artefatto	   da	   riverberazione,	   espressione	   di	  
aereazione	   polmonare),	   addensamenti	  
polmonari	   subpleurici	   e/o	   versamento	  
pleurico	  (Fig.1)	  	  (3,4).	  	  

Il	  test	  di	  Fisher	  è	  stato	  utilizzato	  per	  valutare	  
la	  correlazione	  dei	  segni	  ecografici	  polmonari	  
con	  i	  gruppi	  di	  pazienti	  classificati	  secondo	  la	  
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durata	   dei	   sintomi	   (Gruppo	   A:	  ≤	   7	   giorni;	  
Gruppo	   B:	   >	   7	   giorni)	   e	   la	   gravità	  della	  
malattia	   (Gruppo	   C:	   assente	   o	   lieve	  
insufficienza	   respiratoria	   espressa	   da	   P/F	  ≥	  
200;	   Gruppo	   D:	  moderata	   o	  
grave	  insufficienza	   respiratoria	   espressa	   da	  
P/F<	  200).	  
	  
Risultati	  
Nei	  16	  pazienti	  i	  segni	  ecografici	  di	  polmonite	  
erano	   cosi	   distribuiti:	   presenza	   di	   linee	   A	  
n=11/16	  (68,8%);	  presenza	  di	  linee	  B	  n=16/16	  
(100%);	  linea	  pleurica	  ispessita	  e/o	  irregolare	  
n=14/16	   (87,6%);	   addensamenti	   sub-‐pleurici	  
n=9/16	  (56,3%);	  versamento	  pleurico	  n=0/16	  
(0%).	   I	   segni	   ecografici	   di	   polmonite	   non	  
mostravano	   correlazione	   significativa	   con	   la	  
durata	  dei	  sintomi	  (Tab.1)	  

	  
Diversamente,	  i	  segni	  ecografici	  di	  polmonite	  
mostravano	   una	   correlazione	   diretta	   con	   la	  
gravità	  respiratoria	  (Tab.2).	  In	  particolare,	  tra	  	  

	  

i	  pazienti	  del	  Gruppo	  D	  la	  frequenza	  di	  linee	  A	  
era	   significativamente	   più	   bassa	   rispetto	   al	  
Gruppo	   C	   (16,6%	   vs.	   100%,	   p<0,05),	   quale	  
verosimile	   espressione	   di	   una	   minore	  
areazione	   polmonare.	   Altresì,	   nello	   stesso	  
Gruppo	  D	   risultava	  maggiore	   la	   frequenza	  di	  
addensamenti	   polmonari	   sub-‐pleurici	  
rispetto	  al	  Gruppo	  C	   (100%	  vs	  30%,	  p<0,05),	  
quale	   verosimile	   espressione	   dei	  
consolidamenti	   flogistici.	  Inoltre,	   rileviamo	  
che	   in	   ordine	   di	   frequenza,	   le	   linee	   B	   sono	  
presenti	   in	   tutti	   i	   pazienti	   del	   nostro	  
campione,	   seguite	   dal	   riscontro	   di	   linea	  
pleurica	   ispessita	   e/o	   irregolare	   in	   tutti	   i	  
pazienti	  con	  grave	  quadro	  clinico	  (Gruppo	  D,	  
100%)	  e	  nella	  maggior	  parte	  di	  quelli	  con	  	  
quadro	   clinico	   meno	   severo	   (Gruppo	   C	  
87.6%).	  

	  
Discussioni	  e	  conclusioni	  
La	   nostra	   esperienza	   indica	   che	   all’ecografia	  
polmonare	  la	  riduzione	  di	  linee	  A	  e	  la	  	  
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presenza	  di	  addensamenti	  sub-‐pleurici	  	  
correla	   significativamente	   con	   la	   gravità	   del	  
quadro	  clinico.	  	  
Relativamente	   alle	   linee	   B,	   in	   Letteratura	   è	  
ampiamente	   indicata	   la	   loro	   importanza	  
quale	   segno	   ecografico	   di	   pneumopatia	  
interstiziale	   di	   varia	   natura,	   venendo	   anche	  
riportata	   una	   correlazione	   tra	   la	   loro	  
numerosità	  e	  tendenza	  alla	  confluenza	  con	  la	  
gravità	  della	  compromissione	  polmonare.	  Per	  
le	   contenute	   dimensione	   del	   nostro	  
campione	  non	  è	  stato	  possibile	  valutare	   tale	  
aspetto;	   tuttavia,	   le	   linee	   B	   sono	   risultate	  
presenti	  in	  tutti	  i	  pazienti	  esaminati,	  seguite	  	  
dal	   riscontro	   di	   linea	   pleurica	   ispessita	   e/o	  
irregolare	  e	  degli	  addensamenti	  sub-‐pleurici.	  
Pur	   con	   i	   limiti	   citati	   del	   nostro	   studio	   e	  
fermo	   restando	   il	   ruolo	   di	   riferimento	  
diagnostico	   della	   TC	   toracica,	   la	   nostra	  
esperienza	   suggerisce	   il	   potenziale	   ruolo	  
dell’ecografia	   polmonare	   non	   solo	   sul	   piano	  
diagnostico	   (limitatamente	   al	   mantello	  
periferico	   pleuro-‐polmonare)	   ma	   ancor	   più	  
per	   il	  monitoraggio	  morfologico	   dell’organo,	  
in	   quanto	   priva	   di	   rischio	   iatrogeno	   ed	  
eseguibile	  anche	  al	  letto	  del	  paziente.	  
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Premesse	  e	  scopo	  
L’attenzione	  mondiale,	  nel	  corso	  del	  2020-‐21,	  
è	   stata	   fortemente	   rivolta	   all’emergenza	  
sanitaria	   per	   la	   pandemia	   da	   malattia	   da	  
coronavirus	   (COVID-‐19,	   Coronavirus	   Disease	  
2019).	  	  
Nel	   15%	   dei	   casi	   la	   malattia	   evolve	   in	   una	  
forma	   grave	   con	   coinvolgimento	   polmonare	  
ed	   insufficienza	   respiratoria.	   È	   stato	   rilevato	  
come	   alcune	   comorbidità,	   tra	   cui	  
ipertensione,	  diabete	  tipo	  2	  ed	  obesità,	  sono	  
associate	  ad	  un	  quadro	  più	  grave	  di	  malattia,	  
talora	   a	   prognosi	   infausta.	   Tuttavia,	   la	  

relazione	   esistente	   fra	   severità	   di	  malattia	   e	  
presenza	  di	  queste	  ed	  altre	  comorbidità	  non	  
è	   stata	   ancora	   del	   tutto	   chiarita.	   Poiché	   la	  
prevalenza	  nella	  popolazione	  generale,	  ed	   in	  
particolare	   in	   Sicilia,	   di	   obesità,	   diabete,	  
ipertensione	   e	   malnutrizione	   è	   elevata,	  
appare	  utile	  definirne	   il	   ruolo	  clinico	  quando	  
associate	   a	   COVID-‐19	   così	   da	   favorire	   una	  
migliore	   gestione	   della	   malattia	   anche	   in	  
relazione	   ad	   aspetti	   specifici	   del	   territorio.	  
Nel	   presente	   studio	   sono	   stati	   valutati	   i	   dati	  
relativi	  ai	  pazienti	  ospedalizzati	  per	  COVID-‐19	  
sino	  al	   31	   gennaio	  2021	  presso	  alcuni	   centri	  
COVID	   siciliani	   che	   partecipano	   allo	   studio	  
“Malnutrizione,	   Obesità,	   Diabete,	  
Ipertensione	   e	   COVID-‐19	   severo	   in	   Italia	  
(MODIeCOSe	   in	   Italia)”	   (ISRCTN27707558),	  
una	   indagine	   longitudinale	   osservazionale,	  
retrospettiva,	   multicentrica	   che	   include	  
pazienti	   ricoverati	   in	   ambiente	   ospedaliero	  
COVID-‐19	   presso	   alcuni	   centri	   distribuiti	   nel	  
territorio	  italiano.	  
	  
Materiali	  e	  Metodi	  
Sono	  stati	  raccolti	  dati	  ottenuti	  dalle	  cartelle	  
cliniche	   di	   pazienti	   ospedalizzati	   per	   COVID-‐
19	   presso	   le	   UUOO	   COVID	   di	   pneumologia	  
dell’ARNAS	  Civico	  di	  Palermo,	  di	  pneumologia	  
e	   di	  medicina	   del	   Policlinico	   di	   Palermo,	   del	  
P.O.	  di	  Petralia	  Sottana	  (Palermo),	  di	  geriatria	  
dell’ARNAS	   Garibaldi	   “centro”	   di	   Catania.	   Il	  
protocollo	   di	   studio	   è	   stato	   approvato	   dal	  
Comitato	   Etico	   Palermo	   1.	   Laddove	  
necessario	   al	   completamento	   dei	   dati	  
demografici,	   i	  pazienti	  o	   i	   loro	   familiari	   sono	  
stati	   intervistati	   telefonicamente.	   Sono	   stati	  
registrati	   dati	   relativi	   a	   caratteristiche	  
demografiche,	   antropometriche,	   patologie	  
concomitanti	  e	  terapie	  usualmente	  praticate,	  
trattamenti	  praticati	  nel	  corso	  della	  degenza,	  
parametri	   di	   laboratorio	   ed	   emogasanalitici	  
all’ingresso	   ed	   in	   dimissione.	   I	   pazienti	   sono	  
stati	   categorizzati	   in	   dimessi	   guariti	   (esito	  
favorevole,	   EFA),	   deceduti	   o	   trasferiti	   in	  
terapia	   intensiva	   con	   intubazione	   oro-‐
tracheale	   (esito	   sfavorevole,	   ESF).	   Ulteriori	  
dettagli	   dello	   studio	   sono	   presentati	   altrove	  
(http://www.isrctn.com/ISRCTN27707558).	  
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Risultati	  	  
Sono	  stati	  ottenuti	  dati	  relativi	  a	  519	  pazienti	  
(61%	  uomini	  e	  39%	  donne;	  P<	  0.001),	  di	  età	  
70	  	  14	  anni	  (range	  17-‐97	  anni)	  e	  (n=174)	  BMI:	  
28.35.6	  kg/m2,	  circonferenza	  vita	  (WC):	  9515	  
cm;	   circonferenza	   vita/altezza	   (WTH):	  
56.89.3.	   La	   durata	   della	   degenza	   è	   stata	   di	  
18.212.7	   giorni,	   il	   64%	   dei	   pazienti	   ha	  
ottenuto	  un	  EFA,	  il	  36%	  un	  ESF	  (19.1%	  exitus;	  
16.9%	   trasferimento	   in	   terapia	   intensiva).	   La	  
prevalenza	   di	   comorbidità	   è	   la	   seguente:	  
diabete=	   29.2%,	   ipertensione=	   63.1%,	  
cardiopatia	   ischemica=	   14%,	   scompenso	  
cardiaco=	   10.5%,	   tumori=	   11.1%,	   BPCO=	  
11.2%,	   insufficienza	   renale	   cronica=	   13.5%.	  
La	  durata	  del	  ricovero	  è	  risultata	  correlata	  al	  
BMI	   (r=	   0.20;	   P<	   0.01),	   alla	  WC	   (r=	   0.33;	   P<	  
0.001),	   ed	   al	   rapporto	   WTH	   (r=	   0.37;	   P<	  
0.001).	   In	   accordo	   all’analisi	   multivariata,	   la	  
durata	   del	   ricovero	   è	   risultata	  
indipendentemente	   associata	   al	   BMI,	   al	  
rapporto	   WTH,	   alla	   presenza	   di	   diabete,	   di	  
scompenso	   cardiaco	   e	   di	   pregresso	   stroke	  
(R2=	   0.76;	   P<	   0.001).	   I	   pazienti	   con	   ESF	  
rispetto	   ai	   pazienti	   con	   EFA	   esibivano	  
all’ingresso	  più	  elevate	  concentrazioni	  di	  PCR	  
(P<	  0.02),	  di	  CPK	  e	  di	  LDH	  (P<	  0.001)	  una	  più	  
elevata	  glicemia	  a	  digiuno	  (P<	  0.02),	  una	  più	  
bassa	  GFR	  (P<	  0.001).	  Tra	  i	  pazienti	  con	  ESF	  è	  
stata	   rilevata	   una	   più	   elevata	   prevalenza	   di	  
diabete	   (P<	   0.05),	   ipertensione	   (P<	   0.001),	  
malattia	   coronarica	   (P<	   0.02),	   fibrillazione	  
atriale	   (P<	   0.05),	   BPCO	   (P<	   0.005),	   IRC	   (P<	  
0.001).	   Nel	   gruppo	   con	   ESF	   è	   stata	   rilevata	  
una	  più	  bassa	  WC	  (P<	  0.001),	  una	  più	  elevata	  
prevalenza	   di	   BMI	   nel	   range	   del	   sottopeso	  
(P<	  0.01),	  un	  maggiore	  ricorso	  alla	  nutrizione	  
artificiale	   (P<	   0.001),	   più	   basse	  
concentrazioni	   ematiche	   di	   emoglobina	   (P<	  
0.05)	   con	   più	   elevato	   valore	   di	   MCV	   (P<	  
0.001),	  una	  più	  bassa	  percentuale	  di	   linfociti	  
(P<	   0.001),	   suggerendo	   probabilmente	   che	  
una	  condizione	  di	  malnutrizione	  è	  associata	  a	  
prognosi	  sfavorevole.	  
	  
Conclusioni.	  	  
I	   risultati	   di	   questo	   studio,	   sia	   pure	  
preliminari,	   sembrano	   indicare	   che	   l’obesità,	  
ed	   in	   particolare	   l’obesità	   centrale,	   ha	   un	  

ruolo	   indipendente	   nel	   condizionare	   un	  
decorso	   clinico	   più	   complesso	   come	  
sembrerebbero	   suggerire	   i	   dati	   relativi	   alla	  
durata	   del	   ricovero.	   La	   presenza	   di	   diabete	  
sembra	   influenzare	   sfavorevolmente	   la	  
durata	   della	   degenza	   ed	   è	   associata	   ad	   ESF.	  
Particolare	  attenzione	  per	   l’associazione	   con	  
ESF	   va	   posta	   nei	   confronti	   dell’ipertensione	  
arteriosa,	   della	   malattia	   coronarica,	   della	  
BPCO	   e	   dell’IRC.	   Alcuni	   parametri	   di	  
laboratorio	   potrebbero	   svolgere	   un	   ruolo	  
indicativo	   prognostico	   (PCR,	   CPK,	   LDH).	  
Infine,	   sembra	   rilevarsi	   una	   chiara	   evidenza	  
che	   la	   malnutrizione	   si	   associ	   a	   ESF.	   Questi	  
dati,	  infine,	  sembrano	  richiamare	  l’attenzione	  
verso	   l’importanza	   di	   rilevare	   le	   più	   comuni	  
misure	   antropometriche	   (peso,	   altezza,	  WC)	  
e	   la	  presenza	  di	  malnutrizione	  o	  di	   rischio	  di	  
malnutrizione,	  pratica	  spesso	  trascurata.	  
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Premesse	  e	  scopo	  
La	   steatosi	   epatica	   non	   alcolica	   (NAFLD)	   è	  
definita	  come	  la	  presenza	  di	  grasso	  nel	  fegato	  
in	  assenza	  di	  un	  consumo	  cronico	  di	  alcol	  ed	  
è	   spesso	   associata	   ad	   obesità,	   insulino-‐
resistenza,	   diabete	   e	   sindrome	   metabolica.	  
La	   NAFLD	   rappresenta	   un	   importante	  
problema	  di	   salute	  pubblica	  e,	   sulla	  base	   sia	  
dell'infiammazione	   che	   dei	   fattori	   genetici,	  
può	   complicarsi	   con	   fibrosi,	   cirrosi	   ed	  
epatocarcinoma.	   Ad	   oggi,	   nessun	  
trattamento	  farmacologico	  contro	  la	  NAFLD	  è	  
disponibile;	   la	   perdita	   di	   peso	   associata	   ai	  
cambiamenti	  dello	  stile	  di	  vita	  rappresentano	  
l'unico	  intervento	  riconosciuto	  anche	  se	  i	  dati	  
relativi	   agli	   effetti	   benefici	   della	   perdita	   di	  
peso	   in	   pazienti	   obesi	   con	   NAFLD	   sono	  
contrastanti,	   anche	   a	   causa	   della	  
problematicità	   di	   eseguire	   biopsie	   epatiche	  
ripetute.	   Recentemente,	   il	   FibroScan®,	   una	  
tecnica	   elastometrica	   ultrasonografica,	   è	  

stato	   utilizzato	   per	   valutare	   la	   presenza	   di	  
steatosi	   e	   fibrosi	   epatica,	   attraverso	   la	  
misurazione	   rispettivamente	   del	   parametro	  
di	   attenuazione	   controllata	   (CAP)	   e	   della	  
stiffness.	   Il	   FibroScan®	   è	   un	   metodo	   non	  
invasivo,	  di	   facile	  esecuzione	  e	   riproducibile,	  
tuttavia	  non	  si	  dispone	  di	  dati	  clinici	  estensivi	  
sulle	   variazioni	   dei	   parametri	   FibroScan®	  
dopo	  trattamento	  medico	  nutrizionale	  (TMN)	  
dei	   pazienti	   con	   NAFLD.	   Lo	   scopo	   di	   questo	  
studio	   era	   di	   indagare	   le	   variazioni	   dei	  
parametri	  FibroScan®	  nei	  pazienti	  con	  NAFLD	  
sottoposti	   a	   TMN	   volto	   ad	   ottenere	   una	  
stabile	  riduzione	  ponderale.	  
	  
Materiali	  e	  Metodi	  
Abbiamo	   arruolato	   consecutivamente	   68	  
individui	   sovrappeso/obesi	   con	   NAFLD	  
sottoposti	   a	   TMN	   ipocalorico	   di	   stile	  
mediterraneo	  al	   fine	  di	  ottenere	  una	  perdita	  
di	  peso	  di	  almeno	   il	  5%	   (il	   limite	   inferiore	  di	  
perdita	   di	   peso	   che	   definisce	   il	   successo	   del	  
TMN	   dell'obesità).	   Cinquanta	   individui	   sani	  
normopeso	   hanno	   costituito	   il	   gruppo	   di	  
controllo.	  I	  criteri	  di	   inclusione	  erano	  età	  18-‐
75	   anni	   e	   BMI>	   25,0	   kg/m2,	   i	   criteri	   di	  
esclusione	  erano	  il	  consumo	  abituale	  di	  alcol	  
(>	   30g/giorno	   per	   gli	   uomini	   e	   20	   g/giorno	  
per	   le	   donne),	   infezione	   cronica	   da	   HBV	   o	  
HCV,	  TMN	  negli	  ultimi	  6	  mesi.	  
	  
Risultati	  
I	   pazienti	   obesi/sovrappeso	   presentavano	  
valori	   di	   CAP	   (320	   ±	   56	   vs	   203	   ±	   47	   Db/m;	  
P<0,001)	  e	  di	   stiffness	  significativamente	  più	  
alti	   (7,2	   ±	   4,4	   vs	   4,2	   ±	   1,1	   kPa;	   P<0,005)	  
rispetto	   al	   gruppo	   di	   controllo.	   Un	   TMN	   di	  
successo	   è	   stato	   ottenuto	   in	   45	   pazienti	  
(71%).	   La	   prevalenza	   di	   NAFLD	   (CAP	   >248	  
dB/m)	   dopo	   TMN	   di	   successo	   si	   è	   ridotta	   al	  
61%	   (P<0,001),	   mentre	   è	   rimasta	   invariata	  
(96%;	   p	   ns)	   nel	   sottogruppo	   in	   cui	   il	   TMN	   è	  
fallito.	  Nel	  sottogruppo	  con	  TMN	  di	  successo	  
è	   stata	   rilevata	   una	   riduzione	   della	   CAP	   del	  
15,4	  ±	  20,2%	  (P<0,001)	  ed	  una	  riduzione	  della	  
stiffness	   del	   18,0	   ±	   32,5%	   (P<0,001).	   La	  
percentuale	   di	   variazione	   del	   peso	   corporeo	  
è	   risultata	   essere	   correlata	   alle	   variazioni	   di	  
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CAP	  (r	  =	  0,30;	  p	  <0,05)	  e	  di	  stiffness	  (r	  =0,25;	  
p	  <0,05).	  
Conclusioni.	   Questo	   studio	   suggerisce	   che	   il	  
trattamento	  dell'obesità	  con	  dieta	  ipocalorica	  
induce	  cambiamenti	  favorevoli	  dei	  parametri	  
FibroScan®	  nei	  soggetti	  con	  NAFLD.	  Pertanto,	  
se	   i	   cambiamenti	   longitudinali	   di	   CAP	   e	  
stiffness	   riflettessero	   efficacemente	   i	  
cambiamenti	   nel	   grado	   di	   steatosi	   e	   fibrosi,	  
troveremmo	  che	  il	  limite	  del	  5%	  di	  perdita	  di	  
peso	   sarebbe	   adeguato	   anche	   per	   ottenere	  
un	  significativo	  miglioramento	  strutturale	  del	  
fegato.	  Ci	  si	  aspetterebbe	  un	  effetto	  benefico	  
del	   TMN	   sul	   fegato	   ancora	   più	   rilevante	   in	  
relazione	   all'aumento	   della	   perdita	   di	   peso,	  
sebbene	   non	   sia	   possibile	   scindere	   l'effetto	  
della	   perdita	   di	   peso	   da	   quello	   della	   dieta	  
stessa.	   Sono	   necessari	   ulteriori	   studi	   che	  
chiariscano	   la	   relazione	   tra	   i	   parametri	  
FibroScan®,	   le	   variazioni	   istologiche	   rilevate	  
attraverso	  biopsia	  epatica	  ed	  i	  diversi	  risvolti	  
clinici	  della	  NAFLD.	  
	  
	  
	  
	  

BIBLIOGRAFIA	  
	  
Loria	  P,	  Adinolfi	  LE,	  Bellantani	  S,	  et	  al.	  NAFLD	  
Expert	   Committee	   of	   the	   Associazione	  
italiana	   per	   lo	   studio	   del	   Fegato.	   Practice	  
guidelines	  for	  the	  diagnosis	  and	  management	  
of	   non	   alcoholic	   fatty	   liver	   disease.	   A	  
decalogue	  from	  the	  italian	  association	  for	  the	  
study	   of	   the	   liver	   (AISF)	   Expert	   Committee.	  
Digestive	  and	  Liver	  Disease	  2010;	  42:272-‐82.	  
Petta	  S,	  Di	  Marco	  V,	  Pipitone	  RM,	  Grimaudo	  
S,	  Buscemi	  C,	  Craxì	  A,	  Buscemi	  S.	  Prevalence	  
and	   severity	   of	   nonalcoholic	   fatty	   liver	  
disease	   by	   transient	   elastography:	   Genetic	  
and	   metabolic	   risk	   factors	   in	   a	   general	  
population.	  Liver	  Int.	  2018,38(11):2060-‐2068.	  	  
Pennisi	  G,	  Di	  Marco	  V,	  Buscemi	  C,	  Mazzola	  G,	  
Randazzo	   C,	   Spatola	   F,	   Craxì	   A,	   Buscemi	   S,	  
Petta	  S.	  Interplay	  between	  non-‐alcoholic	  fatty	  
liver	   disease	   and	   cardiovascular	   risk	   in	   an	  
asymptomatic	   general	   population.	   J	  
Gastroenterol	   Hepatol.	   2021,	   36(9):2389-‐
2396.	  	  

Joy	  D,	  Thava	  VR,	  Scott	  BB.	  Diagnosis	  of	   fatty	  
liver	   disease:	   is	   biopsy	   necessary?	   Eur	   J	  
Gastroenterol	  Hepatol	  2003;	  15:539-‐543	  
Mikolasevic	   I,	   Orlic	   L,	   Franjic	   N,	   Hauser	   G,	  
Stimac	   D,	   Milic	   S.	   Transient	   elastography	  
(FibroScan(®))	   with	   controlled	   attenuation	  
parameter	  in	  the	  assessment	  of	  liver	  steatosis	  
and	   fibrosis	   in	   patients	   with	   nonalcoholic	  
fatty	   liver	   disease	   -‐	   Where	   do	   we	   stand?	  
World	  J	  Gastroenterol.	  2016,	  22(32):7236-‐51.	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  



 30 

LA	  STIFFNESS	  EPATICA	  DA	  SHEAR-‐
WAVE	  NEI	  PAZIENTI	  CON	  OBESITÀ.	  
EFFETTI	  DELLA	  RIDUZIONE	  
PONDERALE	  
	  
Carola	   Buscemi1,2,	   Antonella	   Pizzolato1,	  
Antonio	   Maria	   Borzì1,3,	   Grazia	   Pennisi1,4,	  
Cristiana	   Randazzo1,	   Davide	   Corleo1,	   Anna	  
Maria	   Barile1,3,	   Giuseppe	   Rosafio1,3,	  
Salvatore	  Petta1,4	  e	  Silvio	  Buscemi1,3	  
	  
1Dipartimento	   di	   Promozione	   della	   Salute,	  
Materno-‐Infantile,	   di	   Medicina	   Interna	   e	  
Specialistica	   di	   Eccellenza	   “G.	   D’Alessandro”	  
(PROMISE),	  Università	  di	  Palermo;	   2Scuola	  di	  
specializzazione	   in	   Geriatria,	   Università	   di	  
Catania;	   3Ambulatorio	   di	   Nutrizione	   Clinica,	  
Obesità	  e	  Sindrome	  Metabolica	  (cod	  58.01.3)	  
-‐	   AOU	   Policlinico,	   Palermo;	   4U.O.C.	   di	  
Gastroenterologia	  -‐AOU	  Policlinico,	  Palermo	  
	  
	  
	  
	  
	  
Premesse.	  	  
Obesità,	   diabete	   e	   steatosi	   (NAFLD)	   sono	  
condizioni	  cliniche	  frequentemente	  associate	  
e	   costituiscono	   un	   grave	   problema	   di	   salute	  
pubblica.	  Inoltre,	  è	  ben	  documentato	  come	  la	  
steatosi,	   oltre	   al	   rischio	   di	   evoluzione	   in	  
cirrosi	   ed	   in	   epatocarcinoma,	   contribuisca	  
indipendentemente	   al	   rischio	  
cardiovascolare.	   Sebbene	   si	   prospettino	  
prossimamente	   trattamenti	   anche	   di	   ordine	  
farmacologico,	   l’unico	   presidio	   attualmente	  
disponibile	   per	   il	   trattamento	  della	  NAFLD	  è	  
la	  dieta.	   Tuttavia,	   non	   si	   dispone	  di	   dati	   che	  
comprovino	   adeguatamente	   l’efficacia	   della	  
dieta	   nel	   trattamento	   della	   NAFLD.	   D’altra	  
parte,	  è	   indispensabile	  disporre	  di	   strumenti	  
diagnostici	   in	  grado	  di	  consentire	   la	  diagnosi	  
ed	   il	   follow-‐up	   non	   invasivo	   della	  NAFLD.	   Di	  
recente,	  è	   stata	   resa	  disponibile	   la	  metodica	  
shear-‐wave	   applicata	   alla	   diagnostica	  
ecografica	   per	   la	   agevole	   valutazione	   della	  
stiffness	   epatica,	   una	   misura	   in	   grado	   di	  
predire	   la	   fibrosi	   epatica.	   Questo	   studio	   è	  

stato	   pertanto	   condotto	   allo	   scopo	   di	  
valutare	  la	  stiffness	  da	  shear-‐wave	  in	  corso	  di	  
obesità	   e	   di	   valutarne	   le	   variazioni	   dopo	  
trattamento	   medico-‐nutrizionale	   finalizzato	  
ad	  ottenere	  la	  riduzione	  ponderale.	  
	  
Materiali	  e	  Metodi.	  	  
È	  stata	  arruolata	  una	  coorte	  di	  pazienti	  obesi	  
tra	  coloro	  i	  quali	  sono	  afferiti	  all’ambulatorio	  
di	   obesità	   e	   malattie	   metaboliche	   dell’AOU	  
Policlinico	   “P.	   Giaccone”	   di	   Palermo	   tra	  
gennaio	  2019	  e	  marzo	  2020.	  In	  tutti	  i	  pazienti	  
è	   stato	   eseguito	   l’esame	   ecografico	   con	  
sonda	   da	   3.5	   Mhz	   e	   la	   valutazione	   della	  
stiffness	   epatica	   da	   shear-‐wave	   (Philips	   EPIC	  
5;	  US)	  a	  3	  cm	  dal	  margine	  epatico	  ed	  in	  sede	  
paracolecistica.	   Sono	   stati	   inoltre	   rilevati	   i	  
parametri	   antropometrici,	   la	   composizione	  
corporea	  (metodica	  BIA),	   i	  comuni	  parametri	  
di	  laboratorio	  incluso	  il	  calcolo	  dell’HOMA-‐I	  e	  
dei	   più	   comuni	   parametri	   indicati	   in	  
letteratura	   per	   la	   predizione	   della	   steatosi	  
e/o	   della	   fibrosi	   epatica	   (FLI,	   HSI,	   TYG,	  
NAFLD-‐score,	   FIB-‐4,	   APRI,	   BARD).	   Queste	  
valutazioni	   sono	   state	   ripetute	   dopo	   calo	  
ponderale	   ottenuto	   attraverso	   trattamento	  
dietetico	  ipocalorico.	  
	  
Risultati.	  	  
È	  stata	  reclutata	  una	  coorte	  di	  358	   individui,	  
di	   cui	   165	   hanno	   seguito	   il	   trattamento	  
dietetico	  proposto	  (119	  drop	  out;	  32	  con	  dati	  
incompleti,	   42	   rifiuto).	   La	   stiffness	   epatica	   è	  
risultata	  significativamente	  correlata	  (n=	  358)	  
a	   peso	   corporeo	   (r=	   0.43;	   P<0.001),	   BMI	   (r=	  
0.37;	   P<0.001),	   circonferenza	   vita	   (r=	   0.41;	  
P<0.001),	   circonferenza	   bacino	   (r=	   0.30;	  
P<0.001),	   WHR	   (r=	   0.21;	   P<0.001),	   HOMA-‐I	  
(r=	  0.42;	  P<0.001),	  FLI	  (r=	  0.24;	  P<0.005),	  HSI	  
(r=	   0.34;	   P<0.001),	   TYG	   (r=	   0.21;	   P<0.001),	  
non	   è	   risultata	   alcuna	   significativa	  
correlazione	  con	  massa	  grassa,	  NAFLD-‐score,	  
FIB-‐4,	   BARD	   e	   APRI.	   In	   13	   (uomini	   7.7%)	  
pazienti	  obesi	  dei	  165	  (uomini	  34%;	  P<	  0.05)	  
sottoposti	   a	   trattamento	   dietetico	   non	   è	  
stata	   posta	   diagnosti	   di	   NAFLD	  
ecograficamente	   e	   la	   stiffness	   (prima	   della	  
dieta:	  3.4	   	  1.2,	  dopo	  2.8	   	  1.2	  kPa;	  P=	  0.22)	  è	  
risultata	   significativamente	   inferiore	   (P<	  
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0.001)	   rispetto	   al	   rimanente	   gruppo	   con	  
NAFLD	  (prima	  della	  dieta:	  5.9	  	  3.6,	  dopo:	  4.9	  	  
3.2	   kPa;	   P<0.001)	   sia	   prima	   che	   dopo	  
trattamento	   dietetico.	   I	   due	   gruppi	   non	  
differivano	  per	  quanto	  riguarda	  la	  prevalenza	  
di	   diabete	   tipo	   2,	   ipertensione	   arteriosa	   e	  
malattia	   coronarica.	   Inoltre,	   il	   gruppo	   con	  
NAFLD	   presentava	   più	   elevati	   valori	   di	  WHR	  
(P<	   0.005),	   AST	   (P<	   0.05),	   ALT	   (P<	   0.001),	  
gamma-‐GT	   (P<	   0.01),	   e	   più	   basse	  
concentrazioni	  di	  HDL-‐colesterolo	  (P<	  0.05).	  Il	  
gruppo	   di	   pazienti	   obesi	   con	   NAFLD	  
ecograficamente	   diagnosticata	   e	   sottoposto	  
a	   trattamento	   dietetico	   ha	   presentato	   più	  
elevati	   valori	   di	   TYG	   (P<	   0.05).	   Dei	   pazienti	  
obesi	   con	   NAFLD	   sottoposti	   a	   trattamento	  
dietetico,	  117	  hanno	  ottenuto	  una	   riduzione	  
ponderale	  >o=	  5%	   (-‐9.9	   	   4.8	   kg)	   e	  35	  <5%	   (-‐
3.5	   	  2.4	  kg;	  P<	  0.001);	   la	   stiffness	  è	   risultata	  
significativamente	   ridotta	   (P<	   0.001)	   solo	   in	  
coloro	   i	  quali	  hanno	  ridotto	   il	  peso	  corporeo	  
oltre	   il	   5%	   (riduzione	   media	   della	   stiffness	  
0.1%	  vs	  -‐14.1%;	  P<	  0.01).	  
	  
Conclusioni.	  	  
Questi	   dati	   confermano	   l’associazione	   tra	  
NAFLD,	   obesità	   centrale	   e	   caratteristiche	  
della	   sindrome	  metabolica.	   Inoltre,	   lo	   studio	  
è	  in	  accordo	  con	  la	  possibilità	  che	  la	  stiffness	  
da	   shear-‐wave	   sia	   in	   grado	   di	   identificare	   i	  
pazienti	   con	   steatosi	   e,	   verosimilmente,	   il	  
grado	   di	   evoluzione	   in	   fibrosi.	   Le	   variazioni	  
della	   stiffness	   sono	   coerenti	   con	   un	  
miglioramento	   della	   malattia	   epatica	   solo	  
dopo	  significativa	  riduzione	  ponderale	  (>5%).	  
Sono	   tuttavia	   necessari	   ulteriori	   studi	   di	  
confronto	   tra	   variazioni	   della	   stiffness	   da	  
shear-‐wave	  e	  variazioni	  istologiche	  su	  biopsia	  
epatica.	  
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Premesse.	  	  
La	   disfunzione	   endoteliale	   è	   requisito	  
indispensabile	  per	  la	  comparsa	  della	  malattia	  
cardiovascolare	   aterosclerotica.	   Il	   diabete	  
tipo	  2	  è	  oramai	  considerato	  un	  equivalente	  di	  
malattia	   coronarica	   e	   a	   parte	   la	   glicemia	  
basale,	   la	   glicemia	   post-‐prandiale	   e	  
l’emoglobina	   glicata,	   si	   riconosce	   alla	  
variabilità	  glicemica	  la	  capacità	  di	  influenzare	  
sfavorevolmente	   la	   funzione	   endoteliale	  
anche	   in	   individui	  non	  diabetici.	  Le	  moderne	  
tecnologie	   consentono	   oggi	   una	   accurata	  
valutazione	  di	  questi	  aspetti.	  In	  particolare,	  la	  
Dilatazione	   flusso-‐mediata	   dell’arteria	  
brachiale	   (Flow	   Mediated	   Dilatation,	   FMD)	  
costituisce	   la	  metodica	   di	   riferimento	   per	   lo	  
studio	   della	   funzione	   endoteliale	   in	   vivo	  
nell’essere	  umano.	  Collateralmente,	  alla	  FMD	  
è	  possibile	  misurare	  la	  capacità	  di	  dilatazione	  
dell’arteria	   brachiale	   in	   risposta	   allo	   stimolo	  
farmacologico	   con	   nitroglicerina	   per	   via	   s.l.	  
(GTN),	   quest’ultima	   si	   correla	   all’integrità	  
dell’arteria	  brachiale	   in	   raffronto	  alla	   rigidità	  
dell’arteria	   per	   malattia	   aterosclerotica.	   La	  
variabilità	   glicemica	   può	   essere	   valutata	   con	  
metodiche	   di	   monitoraggio	   non	   invasivo	   in	  

continuo	   della	   glicemia	   interstiziale	   (CGM)	  
per	  periodi	  anche	  di	  7	  giorni	  ad	  intervalli	  di	  5	  
minuti	   (oltre	   1000	   valori	   glicemici).	   La	  
variabilità	   glicemica,	   cioè	   il	   fenomeno	   di	  
fluttuazione	   della	   glicemia,	   è	   ben	   descritto	  
dal	   coefficiente	   di	   variabilità	   (CV%)	   pari	   alla	  
deviazione	   standard/media	   delle	   glicemie	  
x100.	  	  
Il	   caso	   clinico	   riportato	   riguarda	  
l’osservazione	  di	  5	  anni	  (dal	  2009	  al	  2014)	  dei	  
dati	  di	  funzione	  endoteliale	  e	  di	  CGM	  relativi	  
ad	   un	   paziente	   obeso	   con	   diabete	   tipo	   2	  
prima	   e	   dopo	   trattamento	   medico-‐
nutrizionale	  per	  l’obesità-‐diabete.	  
	  
Descrizione	  del	  caso.	  	  
Il	   sig.	   V.A.	   di	   anni	   69,	   si	   è	   rivolto	   nel	   2009	  
all’ambulatorio	   di	   Obesità	   e	   Malattie	  
Metaboliche	   dell’AOU	   Policlinico	   “P.	  
Giaccone”	   poiché	   affetto	   da	   obesità	  
moderata	   centrale	   in	   associazione	   a	   diabete	  
tipo	   2,	   noto	   da	   circa	   1	   anno	   ed	   in	  
trattamento	  con	  metformina	  (2550	  mg	  al	  dì),	  
ipertensione	  arteriosa	  nota	  da	  circa	  5	  anni	  ed	  
in	  trattamento	  con	  ramipril	  5	  mg/die,	  nonché	  
da	  epatosteatosi.	  Il	  paziente	  è	  stato	  avviato	  a	  
trattamento	   medico-‐nutrizionale	   (TMN),	  
prima,	  un	  anno	  (2010)	  e	  5	  anni	  dopo	  (2014),	  
oltre	   le	   comuni	   valutazioni	   clinico-‐
antropometriche	   e	   di	   laboratorio,	   è	   stata	  
valutata	  la	  funzione	  endoteliale	  (FMD	  e	  GTN)	  
ed	   è	   stato	   eseguito	   un	   CGM	   e	   lo	   spessore	  
intima-‐media	   carotideo	   (IMT),	   espressione,	  
quando	   aumentato,	   di	   aterosclerosi	   in	   fase	  
subclinica.	   I	   risultati	   sono	   presentati	   nella	  
tabella	   seguente.	   Il	   TMN	   è	   risultato	   efficace	  
nell’ottenere	   una	   significativa	   e	   stabile	  
riduzione	   ponderale	   (riduzione	   stabile	   del	  
grado	   di	   obesità	   dal	   II	   al	   I)	   e	   nel	   2014	   in	  
paziente	   risultava	   avere	   ridotto	   la	   posologia	  
di	  metformina	  (1.5	  g/die)	  e	  sospeso	  la	  terapia	  
con	   ramipril;	   inoltre,	   il	   controllo	   ecografico	  
del	   2014	   ha	   mostrato	   la	   regressione	   della	  
steatosi	  epatica.	  
	  
Commenti.	  	  
Nel	  2014,	  a	  5	  anni	  dal	  TMN,	  il	  peso	  corporeo	  
del	   paziente	   è	   risultato	   stabilmente	   ridotto	  
del	   10,2%,	   con	   marcata	   riduzione	   dei	  
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parametri	   di	   controllo	   glicemico.	   Tuttavia,	   si	  
rileva	   come	   solo	   la	   variabilità	   glicemica	   nel	  
2014	   è	   risultata	   ulteriormente	   migliorata	  
rispetto	  alla	  valutazione	  ottenuta	  nel	  2010.	  Il	  
valore	  di	  FMD	   iniziale,	   fortemente	   indicativo	  
di	   disfunzione	   endoteliale	   è	   risultato	  
nettamente	   migliorato	   (pressoché	  
normalizzato)	   alla	   valutazione	   del	   2010,	  
mantenendosi	   stabile	   nel	   2014.	   La	   GTN	   che	  
misura	   la	   capacità	   di	   dilatazione	   endotelio-‐
indipendente	   dell’arteria	   brachiale	   e	  
pertanto	   correlata	   a	   danno	   strutturale	   della	  
parete	   arteriosa	   è	   risultata	   inizialmente	  
compromessa	   e	   progressivamente	   è	  
migliorata	   negli	   anni	   successivi	   sino	   a	  
normalizzazione.	   Questi	   dati	   sembrano	  
indicare	   che	   il	   miglioramento	  
dell’alimentazione	  e	  dello	  stile	  di	  vita	  è	  valso	  
a	   normalizzare	   la	   funzione	   endoteliale	   con	  
recupero	   dell’integrità	   funzionale	   e	  
verosimilmente	   strutturale	   della	   parete	  
arteriosa	  (come	  sembrerebbe	  indicare	  anche	  
la	   riduzione	   dell’IMT	   carotideo)	   almeno	   in	  
parte	   a	   seguito	   di	   riduzione	   del	   grado	   di	  
obesità,	   miglioramento	   del	   controllo	  
glicemico	  e	  pressorio.	  Tuttavia,	  si	  rileva	  come	  
un	   ruolo	  significativo	  potrebbe	  essere	  svolto	  
dalla	   riduzione	   della	   variabilità	   glicemica	  
unico	   parametro	   risultato	   ulteriormente	  
migliorato	   a	   5	   anni	   in	   concomitanza	   al	  
miglioramento	   del	   GTN	   unico	   parametro	  
risultato	  ulteriormente	  migliorato	  a	  5	  anni.	  
	  
Conclusioni.	  	  
Questa	   osservazione	   clinica,	   unica	   in	  
letteratura	   per	   follow-‐up	   e	   completezza	   di	  
valutazioni,	   sembra	   evidenziare,	   oltre	  
l’importanza	  del	  TMN,	  come	  il	  controllo	  della	  
variabilità	   glicemica	   sia	   un	   obiettivo	  
(raggiungibile	  attraverso	  molteplici	  strategie)	  
importante	   nel	   controllo	   della	   malattia	  
diabetica	   ed	   in	   generale	   dell’obesità	  
dismetabolica.	  
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Introduzione	  e	  scopo	  
L’infezione	   da	   “Severe	   Acute	  
RespiratorySyndrome	   Coronavirus-‐2”	  (Sars	  
Cov-‐2)	  rappresenta	  una	  sfida	  impegnativa	  per	  
la	   sanità	   mondiale,	   ponendo	   la	   necessità	   di	  
individuare	   sia	   validi	   presidi	   terapeutici	   che	  
fattori	  prognostici	  correlabili	  alla	  gravità	  della	  
malattia.	  
E’	  noto	  che	  nelle	  forme	  più	  gravi	  di	  infezione	  
da	   Sars	   Cov-‐2	   il	   danno	   micro-‐vascolare	   è	  
prevalente	   ed	   è	   indotto	   dalla	   cosiddetta	  
“tempesta	  citochinica”	  (1).	  
La	   vitamina	   D	   è	   un’importante	   molecola	  
endogena	  con	  multiple	  funzioni	  immunitarie.	  
In	   particolare	   ne	   è	   stata	   descritta	   un’azione	  
protettiva	   nei	   confronti	   delle	   infezioni	   virali	  
delle	   alte	   vie	   respiratorie,	   attraverso	   due	  
principali	  meccanismi:	   rinforzo	  delle	  barriere	  
mucose	  e	   interazione	   sull’immunità	   innata	  e	  
adattativa	  (2).	  	  
Su	  queste	  basi,	  abbiamo	  valutato	   in	   soggetti	  
anziani	   con	   polmonite	   Sars-‐Cov-‐2	   la	  
eventuale	   correlazione	   tra	   livelli	   ematici	   di	  
Vitamina	   D	   e	   alcuni	   parametri	   di	   gravità	  
clinica	   di	   infezione:	   mortalità	  
intraospedaliera,	   CURB	   65,	   necessità	   di	  
Ventilazione	  non	   invasiva	   (NIV),	   durata	  della	  
degenza.	  

	  
Materiali	  e	  metodi	  
Abbiamo	   riesaminato	   retrospettivamente	   le	  
cartelle	  cliniche	  di	  41	  pazienti	  (21	  donne	  e	  20	  
uomini)	  con	  età	  media	  78	  anni	  (range	  65-‐95),	  
ricoverati	   per	   polmonite	   da	   SARS-‐COV-‐2	   e	  
sottoposti	   a	   dosaggio	   sierico	   della	   Vitamina	  
D.	  
L'infezione	  da	  SARS-‐CoV-‐2	  è	  stata	  confermata	  
mediante	   tampone	   naso-‐faringeo	   positivo	   a	  
Real-‐Time	  Reverse	  Transcription	  (RT-‐PCR)	  per	  
SARS-‐CoV-‐2	   e	   da	   esame	   sierologico	   positivo	  
per	  anticorpi	  IgG	  e/o	  IgM	  anti	  SARS-‐CoV-‐2.	  La	  
polmonite	   ed	   il	   relativo	   grado	   di	  
coinvolgimento	   interstiziale	   sono	   stati	  
diagnosticati	   mediante	   TC	   torace	   ad	   alta	  
risoluzione.	  	   Lo	   stato	   di	   riserva	   vitaminica	   D	  
nell’organismo	   è	   stato	   valutato	   mediante	   il	  
dosaggio	   della	   25-‐(OH)-‐vitamina	   D	   sierica	  
all’ingresso	   del	   paziente	   in	   reparto.	   In	  
conformità	   con	   le	   Linee	   guida	   SIOMMMS	  
(Società	   Italiana	   dell'Osteoporosi,	   del	  
Metabolismo	  Minerale	  e	  delle	  Malattie	  dello	  
Scheletro),	   in	   Italia	   viene	   accettata	   la	  
definizione	   dell’ipovitaminosi	   D	   con	   una	  
soglia	   diagnostica	   della	   concentrazione	   di	  
vitamina	   D	   inferiore	   a	   30	   ng/ml	   (condizione	  
che	  include	  gli	  stati	  di	  insufficienza	  e	  carenza	  
di	  vitamina	  D)	  (3).	  
Abbiamo	   inoltre	   valutato	   il	   punteggio	  
CURB65	   (Confusion,	   Urea,	   Respiratory	   rate,	  
Blood	  pressure,	  age	  ≥	  65),	  che	  stima	  il	  rischio	  
di	   mortalità	   a	   30	   giorni	   delle	   polmoniti	  
acquisite	   in	   comunità	   attraverso	   5	   indici:	  
alterazione	  dello	  stato	  mentale,	  urea	  sierica	  >	  
7	  mmol/l	  (43	  mg/dl),	  frequenza	  respiratoria	  ≥	  
30	  atti	  per	  minuto,	  pressione	  arteriosa	  (PAS	  ≤	  
90	  mmHg	   o	   PAD≤	   60	  mmHg),	   età	   ≥	   65	   anni	  
(Tabella	  1).	  
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La	   correlazione	   tra	   i	   livelli	   di	   Vitamina	   D	   e	   i	  
diversi	   parametri	   clinici	   di	   gravità	   è	   stata	  
effettuata	  tramite	  un	  modello	  di	  regressione	  
lineare.	   Una	   P	   <	   0.05	   è	   stata	   considerata	  
come	  statisticamente	  significativa.	  
	  
Risultati	  	  
Come	  mostrato	  dalla	  Tabella	  2,	   la	  carenza	  di	  
vitamina	   D	   (intesa	   come	  	   25(OH)vitamina	   D	  
sierica	  <	  30	  ng/ml	  e	  >	  10	  ng/ml)	  era	  presente	  
in	   19	   pazienti	   (46%).	   I	   restanti	   22	   soggetti	  
(54%)	   presentavano	   invece	   una	   forma	   di	  
insufficienza	   	   (25(OH)vitamina	  D	   sierica	  <	  10	  
ng/ml).	  	  

	  
I	   nostri	   dati	   mostrano	   come	   vi	   sia	   una	  
tendenza	  alla	  correlazione	  inversa	  tra	  livelli	  di	  
vitamina	   D	   e	   durata	   della	   degenza	   del	  
paziente,	  anche	  se	  il	  dato	  non	  ha	  raggiunto	  la	  	  
significatività	   statistica	   (P	   =	   0,08)	   (Figura	   1).	  
Non	   sono	   state	   rilevate	   altre	   correlazioni	  
lineari	  o	  tendenze	  tra	   i	   livelli	  di	  vitamina	  D	  e	  
mortalità	   (p=0.71),	   CURB65	   (p=0.68),	  
necessità	  di	  NIV	  (P=0.55).	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

Discussione	  e	  conclusioni	  
La	   vitamina	   D	   gioca	   un	   ruolo	   chiave	   nel	  
sistema	   immunitario,	   dato	   che	   il	   suo	  
recettore	  è	  espresso	  nelle	  cellule	  del	  sistema	  
immune	   (cellule	   B,	   cellule	   T	   e	   cellule	  
presentanti	   l'antigene),	   modulando	   sia	   la	  
risposta	   innata	   sia	   la	   risposta	   adattativa.	  Un	  
deficit	  è	  associato	  ad	  incremento	  di	  patologie	  
autoimmuni	   e	   ad	   incremento	   della	  
suscettibilità	  alle	   infezioni.	  Proprio	   in	  questo	  
ambito	   alcuni	   autori	   suggeriscono	   come	   i	  
pazienti	   Covid-‐19	   positivi	   con	   bassi	   livelli	   di	  
vitamina	   D	   sierica,	   presentino	   una	   prognosi	  
peggiore	  rispetto	  a	  quelli	   con	  alti	   livelli	  della	  
stessa	   (4,	   5).	  I	   nostri	   dati	   mostrano	   una	  
tendenza	  alla	  correlazione	  inversa	  tra	  livelli	  di	  
vitamina	   D	   e	   durata	   della	   degenza	   del	  
paziente,	  indice	  probabilmente	  del	  fatto	  che	  i	  
pazienti	  che	  all’inizio	  del	  ricovero	  presentano	  
un	   deficit	   di	   vitamina	   D	   tendono	   ad	   avere	  
una	  ospedalizzazione	  più	  lunga.	  	  
La	   nostra	   analisi,	   di	   tipo	   retrospettivo,	  
presenta	   alcune	   limitazioni.	   In	   primo	   luogo,	  
l’esiguo	  numero	  di	  pazienti	  osservati,	  che	  ne	  
limita	  il	  calcolo	  statistico.	  In	  secondo	  luogo,	  la	  
presenza	  di	  	  ipovitaminosi	  D	  in	  tutti	  i	  soggetti	  
esaminati,	  verosimilmente	  in	  relazione	  all’età	  
dei	  pazienti.	   La	  nostra	  esperienza	   suggerisce	  
l’utilità	   di	   studi	   prospettici	   su	   più	   ampia	  
casistica	  per	  confermare	  o	  meno	  la	  relazione	  
tra	   vitamina	   D	   e	   gravità	   della	   infezione	   da	  
Sars	   Cov-‐2	   nonché	   per	   definire	   meglio	   la	  
relazione	  tra	  ipovitaminosi	  D	  e	  allungamento	  
della	   degenza,	   precisandone	   le	   eventuali	  
possibili	  cause.	  
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INFEZIONE	  DA	  SARS-‐COV2	  E	  
SINDROME	  DI	  GUILLAIN-‐BARRÈ:	  UNA	  
SEMPLICE	  ASSOCIAZIONE	  O	  UN	  
NUOVO	  TRIGGER?	  
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Background	  
La	   sindrome	   di	   Guillain-‐Barré	   (GBS)	   è	   una	  
polineuropatia	   demielinizzante	   acuta	  
immuno-‐mediata.	  La	  causa	  non	  è	  identificata,	  
sebbene	  il	  meccanismo	  eziopatogenetico	  più	  
accreditato	   è	   quello	   indotto	   dal	   mimetismo	  
molecolare	   innescato	   da	   infezione	   virale	   o	  
batterica	   (Campylobacter	   jejuni,	   virus	  
influenzali,	  CMV,	  Epstein	  Barr,	  Virus	  Zika).	  La	  
diagnosi	   di	   GBS	   si	   basa	   sulla	   presentazione	  
clinica,	  l'esame	  del	  liquor	  e	  l'elettromiografia.	  
Si	   manifesta	   con	   debolezza	   muscolare	  
simmetrica	   che	   può	   progredire	   fino	   ad	   una	  
paralisi	   completa	   degli	   arti,	   dei	   muscoli	  
facciali	   e	   respiratori	   associata	   a	   riflessi	  
tendinei	   assenti	   o	   depressi.	   Il	   trattamento	  
con	   plasmaferesi	   o	   immunoglobuline	  
endovena	  (IVIG)	  è	  indicato	  in	  associazione	  ad	  
una	   terapia	   di	   supporto.	   Un	   attento	  
monitoraggio	  dei	  pazienti	   in	  Unità	  di	  Terapia	  
Intensiva	   è	   consigliato	   per	   il	   rischio	   di	  
insufficienza	   respiratoria.	   Negli	   ultimi	   mesi	  
sono	   stati	   segnalati	   diversi	   casi	   di	  
associazione	  tra	  GBS	  e	  sindrome	  respiratoria	  
acuta	  da	  SARS-‐CoV-‐2	  (1).	  
	  
Case	  report	  
Uomo	   di	   69	   anni	   caucasico,	   anamnesi	  
patologica	   remota	   riferita	   muta.	   Circa	   dieci	  
giorni	  prima	  del	  ricovero	  insorgenza	  di	  febbre	  
per	   cui	   eseguiva	   tampone	   nasofaringeo	   per	  
SARS-‐CoV2	   risultato	   positivo.	   Da	   allora	  

avrebbe	   intrapreso	   terapia	   domiciliare	   con	  
prednisone,	   azitromicina	   e	   paracetamolo	   al	  
bisogno.	   Dopo	   una	   settimana	   comparsa	   di	  
astenia	   profonda,	   artralgie,	   difficoltà	   alla	  
deambulazione	  e	  deficit	  di	  forza	  ad	  entrambi	  
gli	   arti	   inferiori	   (AAII)	   con	   progressiva	  
compromissione	   anche	   degli	   arti	   superiori	  
(AASS),	   associato	   a	   parestesie	   dapprima	   in	  
sede	   distale	   e	   successivamente	   coinvolgenti	  
entrambi	  gli	  AAII	  e	  gli	  AASS.	  Per	  tale	  motivo	  si	  
recava	   presso	   il	   Pronto	   Soccorso	   dove	  
eseguiva:	   tampone	   molecolare	   per	   SARS-‐
CoV-‐2	   (positivo),	   esami	   ematochimici	  
(leucocitosi	   neutrofila,	   rialzo	   PCR,	  
piastrinosi),	   emogasanalisi	   arteriosa	   (nella	  
norma),	   elettrocardiogramma	   (ritmo	  
sinusale),	   TC	   torace	   (multiple	   aree	   di	  
iperdensità	  parenchimale	  a	  vetro	  smerigliato	  
in	   parte	   con	   aspetto	   consolidativo	   ai	  
segmenti	  basali	  compatibili	  con	  pneumopatia	  
acuta	  da	  SARS-‐CoV-‐2),	   TC	  encefalo	   (negativa	  
per	   lesioni	   ischemiche	   e/o	   emorragiche	   di	  
recente	   insorgenza).	   Veniva	   pertanto	  
ricoverato	  presso	   la	  nostra	  U.O.	  di	  Medicina	  
Covid	   per	   il	   proseguimento	   dell'iter	  
diagnostico	   terapeutico.	   Al	   momento	   del	  
ricovero	   il	   paziente	   si	   presentava	   vigile,	  
lucido,	   collaborante,	  orientato	  nei	  parametri	  
spazio/temporali,	   apiretico	   (TC	   36.5°),	  
presenza	   di	   respiro	   superficiale	   con	  
reclutamento	   della	   muscolatura	   accessoria.	  
Non	   incontinenza	   fecale	   e/o	   urinaria.	   Nervi	  
cranici	   indenni.	  Parametri	  vitali:	  PAO	  140/80	  
mmHg,	   FC	   110	   bpm,	   SpO2	   96%	   in	  
ossigenoterapia	   2	   L/min.	   Dopo	   un'ora	   circa	  
dall'ingresso	   in	   reparto	   comparsa	   di	  
paraplegia	   agli	   AAII	   e	   ipostenia	  marcata	   agli	  
AASS	  con	  progressiva	  impossibilità	  a	  svolgere	  
movimenti	   sia	   contro	   resistenza	   che	  
parzialmente	   contro	   gravità	   (scala	   MRC	   3),	  
riflessi	   osteo-‐tendinei	   assenti,	   sensibilità	  
conservata.	   In	   considerazione	   del	   repentino	  
peggioramento	   delle	   condizioni	   cliniche	   del	  
paziente	   e	   del	   sospetto	   clinico	   di	  
poliradicoloneurite	  acuta,	  nell'impossibilità	  di	  
eseguire	   rachicentesi	   in	   urgenza,	   si	  
intraprendeva	   terapia	   con	   IVIG.	  
Contestualmente	   si	   assisteva	   ad	   un	   rapido	  
peggioramento	   delle	   condizioni	   cliniche;	   il	  
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paziente	   si	   presentava:	   soporoso,	   non	  
responsivo	  né	   agli	   stimoli	   verbali	   né	   a	   quelli	  
dolorosi	  (GCS	  1),	  tachipnoico,	  con	  meccanica	  
respiratoria	   compromessa,	   utilizzo	   dei	  
muscoli	   accessori	   e	   crescente	   fabbisogno	   di	  
ossigeno.	   All'emogasanalisi	   compariva	   un	  
quadro	   di	   insufficienza	   respiratoria	   di	   tipo	   II	  
ed	   iperlattacidemia.	   In	   accordo	   con	   colleghi	  
rianimatori,	   si	   riteneva	   pertanto	   necessario	  
intraprendere	   ventilazione	   invasiva	   e	   si	  
disponeva	   trasferimento	   presso	   la	   U.O	   di	  
Rianimazione.	   All'ingresso	   in	   Terapia	  
Intensiva	   il	   quadro	   era	   complicato	   da	   shock	  
cardiogeno	   con	   severa	   disfunzione	   sistolica	  
del	   ventricolo	   sinistro	   (FE	   <20%).	   Durante	   la	  
degenza	   il	   paziente	   veniva	  
emodinamicamente	   stabilizzato,	   continuava	  
terapia	   con	   lVIG.	   Intraprendeva,	   inoltre	  
programma	   riabilitativo	   con	   progressivo	  
miglioramento	   del	   deficit	   neurologico,	   del	  
quadro	   emodinamico	   e	   respiratorio	   fino	   alla	  
dimissione	  al	  domicilio.	  
	  
Conclusioni	  
La	   GBS	   è	   una	   patologia	   rapidamente	  
progressiva,	  che	  coinvolge	  il	  sistema	  nervoso	  
periferico	   e	   talvolta	   quello	   autonomico	   fino	  
all'insufficienza	   cardio-‐respiratoria.	   Il	  
repentino	   riconoscimento	   condiziona	   la	  
prognosi.	  L’infezione	  da	  SARS-‐CoV2	  potrebbe	  
rappresentare	   un	   nuovo	   trigger	   della	  
patologia.	  	  
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COLITE	   PSEUDOMEMBRANOSA	   E	  
ASCITE	  DA	  CLOSTRIDIUM	  DIFFICILE	   IN	  
PAZIENTE	   CON	   POLMONITE	   DA	  
SARSCOV2	   	  
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Riportiamo	   il	   caso	   di	   una	   paziente	   donna	   di	  
67	  anni,	   ricoverata	  presso	   la	  nostra	  U.O.	  per	  
dolore	   addominale	   e	   diarrea;	   ci	   veniva	  
trasferita	   da	   un	   reparto	   COVID	   dove	   si	  
trovava	  per	  polmonite	   interstiziale	  bilaterale	  
da	  Sars-‐Cov2.	  	  
In	   anamnesi	   ipertensione	   arteriosa	   in	  
trattamento	  farmacologico,	  sovrappeso	  (BMI	  
28).	   La	  paziente	  era	   stata	   trasportata	  presso	  
il	  Pronto	  Soccorso	  per	  il	  riscontro	  a	  domicilio	  
di	   ipertermia	   non	   responsiva	   agli	   antipiretici	  
e	   dispnea.	   Era	   stata	   sottoposta	   a	   tampone	  
molecolare	   per	   ricerca	   Sars-‐Cov2,	   con	   esito	  
positivo,	  e	  quindi	  a	  TC	  torace	  con	  evidenza	  di	  
multiple	  opacità	  bilaterali	  a	  vetro	  smerigliato	  
compatibili	  con	  polmonite	  interstiziale.	  	  
Veniva	  pertanto	   ricoverata	   in	   reparto	  COVID	  
e	   iniziava	   trattamento	   con	   remdesivir,	  
corticosteroidi,	   ventilazione	   non	   invasiva	   e	  
terapia	  antibiotica	  (imipenem)	  per	  l'evidenza	  
di	   co-‐infezione	  batterica,	   con	  un	  progressivo	  
miglioramento	   delle	   condizioni	   cliniche.	  
Alcuni	   giorni	   dopo	   l’inizio	   del	   trattamento,	  
per	   comparsa	   di	   dolore	   e	   distensione	  
addominale	   associato	   a	   diarrea	   acquosa,	   la	  
paziente	  è	  stata	  sottoposta	  a	  TC	  addome	  con	  
evidenza	   di	   pancolite	   severa	   e	   versamento	  
peritoneale	  (Fig.1).	  	  
In	   seguito	   alla	   negativizzazione	   dei	   tamponi	  
molecolari	  per	  Sars-‐Cov2	  la	  paziente	  ci	  veniva	  
trasferita	   per	   il	   proseguimento	   dell’iter	  
diagnostico-‐terapeutico.	  	  
Le	   possibili	   diagnosi	   differenziali	   in	   un	   tale	  
quadro	   clinico	   che	   abbiamo	   ipotizzato	   sono	  
state:	   rettocolite	   ulcerosa	   (RCU)	  

misconosciuta	   esacerbata	   dal	   virus	   Sars-‐
CoV2;	  vasculite	  autoimmune	  coinvolgente	  	  
l'intestino,	   infezione	   da	   Citomegalovirus	  
(CMV)	   in	   paziente	   immunodepressa	   e	   colite	  
pseudo-‐membranosa	   (PMC)	   da	   Clostridium	  
difficile.	  	  
La	  paziente	  è	  risultata	  negativa	  agli	  anticorpi	  
antinucleo	   (ANA)	   e	   ad	   ANCA	   e,	   sia	   la	  
sierologia	  che	  la	  Real	  Time	  PCR	  sono	  risultate	  
negative	  per	  infezione	  da	  CMV.	  	  
L’esame	  colturale	  delle	  feci	  risultava	  negativo	  
per	   parassiti	   o	   altre	   forme	   infettive.	   Nel	  
sospetto	  di	  colite	  da	  COVID	  abbiamo	  eseguito	  
PCR	  per	  ricerca	  Sars-‐Cov2	  sulle	  feci	  con	  esito	  
anch’esso	  negativo.	  	  
Quindi,	   prendendo	   in	   considerazione	   la	  
recente	   infezione	   da	   Sars-‐CoV2,	   il	  
trattamento	   antibiotico	   prolungato	   e	  
l'ospedalizzazione,	   abbiamo	   sospettato	   una	  
colite	   pseudomembranosa	   per	   cui	   abbiamo	  
ricercato	   la	   tossina	   e	   l'antigene	   del	  
Clostridium	   difficile	   nelle	   feci,	   con	   risultato	  
positivo.	  	  
Per	   la	   comparsa	   di	   versamento	   peritoneale	  
abbondante	  è	   stato	  necessario	   eseguire	  una	  
paracentesi.	   Il	   liquido	   ascitico	   prelevato	   era	  
torbido	   ma	   sia	   l'esame	   citologico	   che	   gli	  
esami	   colturali	   (per	   batteri,	   micobatteri	   e	  
miceti)	   sono	   risultati	   negativi.	   Il	   gradiente	  
siero-‐ascite	   di	   albumina	   (SAAG)	   è	   risultato	  
basso	   (0,48	   g/dl),	   la	   conta	   dei	   neutrofili	  
inferiore	  a	  250	  e	  il	  test	  di	  Rivalta	  negativo.	  La	  
paziente	   ha	   presentato	   una	   progressiva	  
riduzione	   delle	   proteine	   totali	   sieriche	   (6	  
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g/dl	  à	   4,2	   g/dl)	   e	   dell'albuminemia	  
nonostante	   l’adeguato	   introito	   proteico-‐
calorico.	   Tale	   riduzione	   è	   stata	   talmente	  
marcata	   da	   portare	   allo	   sviluppo	   di	   edemi	  
declivi	   ed	   al	   riscontro	   di	   bassi	   valori	   di	   IgG.	  
L'esame	   delle	   urine	   non	   ha	   evidenziato	  
proteinuria	  né	  ematuria.	  	  
La	   paziente	   è	   stata,	   quindi,	   sottoposta	   a	  
rettosigmoidoscopia,	   che	   ha	   mostrato	   la	  
presenza	   di	   numerose	   placche	   dure,	  
giallastre	   e	   rilevate	   sulla	  mucosa	   di	   sigma	   e	  
retto,	   compatibili	   con	   colite	   pseudo-‐
membranosa	  (Fig.2).	  	  
	  
	  

L'esame	   istologico	   su	   biopsia	   colica	   ha	  
confermato	   la	   diagnosi	   di	   colite	   pseudo-‐
membranosa.	  	  
È	   stata	   quindi	   impostata	   terapia	   antibiotica	  
con	  metronidazolo	  e.v.	  e	  vancomicina	  per	  os	  
con	   progressivo	   miglioramento	   delle	  
condizioni	   cliniche,	   miglioramento	   della	  
diarrea,	  riduzione	  dell'ascite,	  valutata	  tramite	  
monitoraggio	   ecografico	   bed-‐side.	   Si	   è	  
assistito	  a	  un	  progressivo	  aumento	  dei	  valori	  
di	  proteine	  totali,	  albumina	  e	  IgG.	  Si	  è	  quindi	  
ottenuta	   la	   risoluzione	   della	  malattia	   sia	   dal	  
punto	  di	  vista	  clinico	  che	  laboratoristico.	  
Considerato	   tutto	   il	   quadro	   delineato	  
abbiamo	   concluso	   che	   si	   trattava	   di	   una	  
severa	   infezione	   da	   Clostridium	   difficile	  
complicata	   da	   Colite	   pseudomembranosa	   e	  
ascite	   dovuta	   probabilmente	   ad	   enteropatia	  
proteino-‐disperdente.	  
La	   comparsa	   di	   diarrea	   è	   un	   evento	   che	  
incide	   per	   circa	   il	   19%	   nei	   pazienti	   con	  
infezione	   da	   COVID	   ed	   è	   una	   delle	  

manifestazioni	   più	   frequenti.	   Durante	   il	  
ricovero	   ospedaliero,	   pertanto,	   è	   difficile	  
porre	   una	   diagnosi	   differenziale	   tra	   diarrea	  
da	   Sarscov2	   o	   da	   clostridium	  difficile	   poiché	  
la	   sintomatologia	   si	   sovrappone.	   Inoltre,	  
l’infezione	   intestinale	   da	   Sars-‐Cov2	   provoca	  
un	  disequilibrio	  tra	  patogeni	  opportunisti	  ed	  i	  
commensali.	   A	   tale	   evenienza	   si	   aggiunge	   il	  
fatto	   che	   l’ospedalizzazione	   prolungata	  
associata	   ad	   uso	   di	   antibiotici	   incrementa	   il	  
rischio	   di	   infezione	   da	   clostridium	   difficile.	  
Questo	  caso	  è	   interessante	  perché	  ci	  mostra	  
come	   il	   paziente	   affetto	   da	   COVID	   sia	   un	  
soggetto	  fragile	  ed	  estremamente	  complesso	  
sia	   per	   la	   patologia	   infettiva	   sia	   per	   il	  
trattamento	   farmacologico.	   Le	   complicanze	  
extrapolmonari	   non	   sono	   infrequenti	   ed	   è	  
pertanto	   necessario	   un	   inquadramento	  
clinico	  e	  una	  adeguata	  gestione	  internistica.	  	  
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Introduzione	  e	  scopo	  
L’incidenza	   della	   candidiasi	   invasiva	   (CI)	   è	   in	  
aumento	  in	  tutto	  il	  mondo	  e	  rappresenta	  uno	  
dei	  microrganismi	  più	  frequentemente	  isolati	  
nel	   sangue,	   soprattutto	   in	   area	   di	   cure	  
intensive	   ed	   internistiche,	   riconoscendo	   vari	  
fattori	   di	   rischio	   quali	   diabete	   e/o	   terapia	  
antibiotica	   e	   steroidea,	   ricorrenti	   in	   area	   di	  
degenza	   Covid-‐19	   dedicata.	   Tuttavia,	   in	  
letteratura	   non	   è	   ben	   definita	   la	   prevalenza	  
di	  CI	   tra	   i	  pazienti	   ricoverati	  per	  SARS	  COV-‐2	  
che,	   comunque,	   sembra	   pressocchè	   nulla	  
nelle	  prime	  fasi	  di	  malattia	  (1).	  	  
Scopo	  dello	  studio	  è	  stato	  la	  definizione	  della	  
prevalenza	   di	   CI	   tra	   i	   pazienti	   anziani	  
ospedalizzati	   con	   infezione	   da	   SARS	   COV-‐2,	  
comparandola	   con	  quella	   rilevata	   in	   analoga	  
coorte	   di	   pazienti	   ospedalizzati	   nella	   stessa	  
unità	  operativa	  in	  epoca	  pre-‐Covid-‐19	  (primo	  
semestre	  2019).	  
	  
Materiali	  e	  metodi	  
Abbiamo	   riesaminato	   la	   documentazione	  
clinica	   di	   74	   anziani	   consecutivamente	  
ricoverati	   con	   infezione	   da	   SARS	   COV-‐2	   (età	  
media	   82.5±8.2	   anni,	   range	   65-‐98	   anni;	  
maschi	   40,	   femmine	  34),	   selezionando	   i	   casi	  
la	   cui	   scheda	   di	   dimissione	   ospedaliera	  
comprendeva	   la	   diagnosi	   di	   candidiasi	  

sistemica	   (ICD-‐9-‐CM	  versione	   italiana	   2007	   -‐	  
codice	  1125):	  Gruppo	  A.	  
Con	  analoga	  procedura	  è	  stata	  riesaminata	  la	  
documentazione	   clinica	   di	   232	   ricoveri	  
consecutivi	   (età	   83.1±7.2	   anni;	   range	   67-‐97	  
anni;	   maschi	   75,	   femmine	   157)	   della	   stessa	  
Unità	  operativa,	  effettuati	  in	  area	  non	  Covid-‐
19	   nello	   stesso	   periodo	   di	   due	   anni	   prima	  
(anno	  2019):	  Gruppo	  B.	  
Tutti	   i	   pazienti	   del	   Gruppo	   A	   mostravano	  
segni	   radiologici	   di	   malattia	   interstiziale	  
polmonare	   di	   diverso	   grado	   con	  
manifestazioni	  cliniche	  di	  vario	  tipo	  e	  gravità.	  
Nei	   pazienti	   del	   Gruppo	   A	   l'infezione	   da	  
Covid-‐19	  era	   confermata	   tramite	  positività	  a	  
Real	  Time	  Reverse	  Transcription	  (RT-‐PCR)	  per	  
Sars	   Cov-‐2	   su	   tampone	   naso-‐faringeo	   e	  
sierologia	   positiva	   per	   anticorpi	   IgG	   e/o	   IgM	  
anti	  Sars	  Cov-‐2.	  	  
In	   entrambi	   i	   Gruppi	   A	   e	   B	   la	   diagnosi	   di	   CI	  
era	   confermata	   dal	   rilievo	   di	   candidemia	  
tramite	   emocoltura	   e	   positività	   sierologica	  
del	  (1,3)	  -‐β-‐D-‐glucano	  e/o	  galattomannano.	  
	  
Risultati	  
La	   prevalenza	   di	   CI	   nel	   Gruppo	  A	   è	   risultata	  
n=2/74	  (2.7%;	  età	  media	  84	  ±5.6	  anni,	  range	  
80-‐88;	  maschi	  1	  femmine	  1).	  	  
La	   prevalenza	   di	   CI	   nel	   Gruppo	   B	   è	   risultata	  
n=9/232	  (3.8%,	  età	  media	  85	  ±7.2	  anni,	  range	  
72-‐95	  anni;	  maschi	  2	  femmine	  7).	  
Sebbene	  la	  prevalenza	  di	  CI	  risulti	  minore	  nel	  
Gruppo	  A,	   la	  differenza	   tra	   i	  due	  gruppi	  non	  
raggiunge,	  tuttavia,	  la	  significatività	  statistica	  
(p=0.9).	  
In	   rapporto	   al	   genere,	   la	   prevalenza	   di	   CI	   è	  
risultata	   sovrapponibile	   tra	   maschi	   e	  
femmine	  nel	  Gruppo	  A;	  maggiore,	  invece,	  tra	  
le	   donne	   nel	   Gruppo	   B,	   ma	   con	   differenza	  
statisticamente	  non	  significativa	  (p=0.5).	  
I	   due	   gruppi	   non	  hanno	  mostrato	  differenza	  
significativa	  per	  l’età	  (p=0.6).	  
La	   degenza	   media	   dei	   pazienti	   con	   CI	   è	  
risultata	  più	  lunga	  nel	  Gruppo	  A	  (30.5	  giorni),	  
rispetto	   al	   Gruppo	   B	   (26.2	   giorni),	   tuttavia	  
senza	  significatività	  statistica	  (p=0.6).	  
La	  prevalenza	  di	  genere	  maschile	  è	  maggiore	  
ma	   non	   significativa	   nella	   coorte	   Covid-‐19	  
positiva;	   diversamente	   la	   prevalenza	   del	  
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genere	   femminile	   è	   significativamente	  
maggiore	   nella	   coorte	   non	   Covid-‐19	  
(p=0.001);	   l’interpretazione	   di	   tale	   rilievo,	  
tuttavia,	   è	   incerta,	   verosimilmente	   in	  
rapporto	  alla	  limitata	  numerosità	  della	  coorte	  
Covid-‐19	  positiva.	  
	  
Discussione	  e	  conclusioni	  
La	   CI	   è	   una	   malattia	   spesso	   nosocomiale	  
correlata	   a	   diversi	   fattori	   e/o	   indicatori	   di	  
rischio	   quali,	   tra	   i	   tanti:	   diabete	   mellito,	  
terapia	   antibiotica	   e	   steroidea,	   durata	   della	  
degenza,	   cateterismo	   venoso	   e/o	   vescicale,	  
nutrizione	   parenterale,	   ventilazione	  
meccanica,	   obesità,	   sindrome	   ipocinetica,	  
insufficienze	  d’organo	  (renale,	  cardiaca,	  ecc.)	  
(2,	  3).	  
Sebbene	  molte	  di	  tali	  condizioni	  ricorrano	  tra	  
i	  pazienti	  ricoverati	  per	  SARS	  COV-‐2,	  la	  nostra	  
esperienza	  non	  evidenzia	  un	  maggior	   rischio	  
di	   CI	   nei	   ricoverati	   per	   SARS	   COV-‐2	   rispetto	  
ad	   una	   coorte	   di	   pazienti	   ricoverati	   nella	  
stessa	  unità	  operativa	   in	  epoca	  pre-‐Covid-‐19	  
(anno	   2019).	  Vanno,	   tuttavia,	   sottolineate	  
alcune	   limitazioni	  rappresentate	  dalla	  natura	  
retrospettiva	  della	  nostra	  valutazione	  e	  dalla	  
contenuta	   numerosità	   della	   casistica	  
esaminata.	   Inoltre,	   la	   costante	   presenza	   di	  
alterazioni	   polmonari	   interstiziali	   di	   vario	  
grado,	   almeno	   radiologicamente	  
apprezzabili,	   in	   tutti	   i	   pazienti	   della	   coorte	  
Covid-‐19	   positiva,	   può	   costituire	  un	   fattore	  
confondente	   a	   causa	   del	   possibile	  
mascheramento	   clinico	   di	   eventuali	  
sovrainfezioni	  micotiche	  alla	  polmonite	  SARS-‐
Cov-‐2	   correlata.	   Sono	   necessari	   ulteriori	  
speculazioni	   per	   confermare	   tali	   rilievi	   e	  
definire	  modalità	  predittive	  di	  CI	  nei	  pazienti	  
ospedalizzati	  Covid-‐19	  positivi.	  
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Background	  
L'emorragia	  alveolare	  diffusa	  è	  una	  sindrome	  
clinica	   complessa	   e	   spesso	   letale,	  
caratterizzata	   da	   infiammazione	   dei	   capillari	  
polmonari	   e	   grave	   emorragia	   polmonare;	  
rappresenta	   una	   complicanza	   comunemente	  
osservata	   in	   diverse	   patologie	   autoimmuni	  
quali,	   per	   esempio,	   il	   lupus	   eritematoso	  
sistemico,	   la	   granulomatosi	   con	  poliangioite,	  
la	   sindrome	  di	  Goodpasture,	   la	   sindrome	  da	  
anticorpi	  antifosfolipidi,	  la	  polimiosite	  (1,2).	  Il	  
coinvolgimento	   polmonare	   in	   corso	   di	  
crioglobulinemia	   mista	   è	   descritto	   già	   da	  
oltre	   quattro	   decadi	   (3),	   e	   l’emorragia	  
alveolare	  diffusa	  può	  rappresentare	  una	  rara	  
manifestazione	  di	  malattia	   in	   pazienti	   affetti	  
da	   vasculite	   crioglobulinemica	   (4);	   la	   sua	  
comparsa	   sembra	   essere	   associata	   ad	   un	  
importante	   peggioramento	   della	   prognosi	   in	  
pazienti	   affetti	   da	   epatite	   cronica	   virus	   C-‐
correlata	   e	   crioglobulinemia	   (mortalità	  
stimata	  fra	  il	  25	  ed	  il	  50%)	  (5,6).	  	  
	  
Case	  report	  
Segnaliamo	  il	  caso	  di	  un	  paziente	  di	  61	  anni,	  
diatesi	   allergica	   riferita	   negativa.	   Riferita	  
abitudine	  al	  potus.	   Ipertensione	  arteriosa	  da	  
circa	   10	   anni	   in	   trattamento	   farmacologico.	  
Sottoposto	   a	   splenectomia	   circa	   12	   anni	  
prima	   per	   incidente	   domestico.	   Nel	   2019	  
diagnosi	   di	   ulcera	   peptica	   cicatrizzata.	   Nello	  
stesso	   anno	   diagnosi	   di	   cirrosi	   epatica	   HCV	  

correlata	   complicata	   da	   carcinoma	  
epatocellulare	   (HCC)	   e	   da	   malattia	   renale	  
cronica	   in	   trattamento	   conservativo,	  
emopatia	   in	  corso	  di	  definizione	  diagnostica,	  
ricoverato	  presso	  la	  UOC	  di	  Medicina	  Interna	  
dell’AOU	  G.	  Martino	  di	  Messina	  per	  riscontro	  
di	  danno	  renale	  acuto	  (con	  livelli	  di	  creatinina	  
sierica	   di	   4,3	   mg/dl	   all’ammissione)	   ed	  
iperkaliemia	   (potassiemia	   7,1	   mEq/L	   al	  
momento	   del	   ricovero).	   All’ingresso	   in	  
reparto	   paziente	   vigile	   e	   collaborante	  
orientato	  tempo	  spazio.	  Dispnoico,	  in	  regime	  
di	  ossigeno	  terapia	  con	  cannule	  nasali	  1L\min	  
con	   SO2	   periferica	   99%.	   All’esame	   obiettivo	  
addominale	   addome	   teso	   per	   versamento	  
ascitico,	   trattabile	   in	   assenza	   di	   dolore	  
riferito	   alla	   palpazione	   e	   superficiale	   e	  
profonda.	   Al	   controllo	   ecografico	   mirato	  
ascite	  di	  grado	  moderato.	  Anuria.	  Si	  eseguiva	  
emogas	   analisi	   arteriosa:	   pH	   7.16	   pCO2	  
33mmHg	   pO2	   133	   mmHg	   HCO3-‐	   12.4	  
mmol\L.	  Inoltre	  il	  paziente	  è	  andato	  incontro	  
ad	   ulteriore	   peggioramento	   sia	   della	  
funzionalità	   renale,	   con	   livelli	   di	   creatinina	  
sierici	   che	   hanno	   raggiunto	   un	   valore	  
massimo	   di	   10,1	   mg/dl	   tali	   da	   rendere	  
necessario	   il	   trattamento	   emodialitico,	   sia	  
della	   funzionalità	   epatica	   complicata	   da	  
scompenso	   ascitico	   refrattario	   a	   terapia	  
farmacologica.	  	  
Durante	   la	   permanenza	   in	   reparto	   si	   sono	  
pertanto	  rese	  necessarie	  diverse	  paracentesi	  
evacuative	   con	   riscontro	   di	   ascite	   siero-‐
ematica	   e	   peritonite	   batterica	   spontanea	  
(SBP),	   trattata	   con	   meropenem	   e	  
daptomicina	   per	   via	   endovenosa	   a	   dosaggio	  
adeguato	  alla	   funzionalità	  renale.	  Dopo	  circa	  
un	   mese	   di	   ricovero	   esordiva	   un	   quadro	  
clinico	   caratterizzato	   da	   dispnea	   acuta	   con	  
contestuale	   desaturazione	   seguiti	   da	  
improvvisi	   episodi	   di	   emottisi	   con	  
conseguente	   anemizzazione	   acuta	   e	  
progressivo	  peggioramento	  della	  funzionalità	  
respiratoria.	  
Si	   rendevano	   quindi	   necessarie	   numerose	  
trasfusioni	   di	   sangue	   e	   plasma	   fresco	  
congelato.	   Il	   paziente	   è	   stato	   sottoposto	   ad	  
esofago-‐gastro-‐duodeno-‐scopia	  e	  valutazione	  
specialistica	   otorinolaringoiatrica	   che	   hanno	  
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escluso	   sia	   il	   sanguinamento	   da	   varici	  
gastroesofagee	   che	   quello	   proveniente	   dal	  
tratto	  rino-‐faringo-‐laringeo.	  	  

	  
Si	   è	   proceduto	   pertanto	   a	   sottoporre	   il	  
paziente	   ad	   esame	   TC	   del	   torace	   (Fig.1)	   che	  
ha	   mostrato	   un	   quadro	   radiologico	  
compatibile	   con	   emorragia	   alveolare	   diffusa	  
con	  diffusi	  addensamenti	  a	  vetro	  smerigliato	  
ed	  alcune	  contestuali	  aree	  di	  consolidazione,	  
a	   distribuzione	   perilare	   con	   risparmio	   delle	  
regioni	  subpleuriche.	  	  
Sono	   stati	   avviati	   il	   supporto	   ventilatorio	   e	  
terapia	   steroidea	   sistemica	  
(metilprednisolone	   60	   mg/die,	  
successivamente	  sostituito	  da	  desametasone	  
16	   mg/die).	   Lo	   studio	   laboratoristico	   ha	  
rivelato	   bassi	   livelli	   di	   complementemia	   C3	  
(28	   mg/dL);	   presenza	   di	   crioglobulinemia	  
seppur	   a	   bassa	   concentrazione	   (criocrito	   del	  
4%)	   (compatibilmente	   con	   gli	   effetti	   del	  
trattamento	  corticosteroideo	  già	  intrapreso).	  	  
Le	   condizioni	   cliniche	   sono	   ulteriormente	  
peggiorate	   ed	   il	   paziente	   è	   deceduto	   in	  
settima	   giornata	   dall’esordio	   della	  
sintomatologia	  emorragica.	  	  
Conclusioni:	   In	   considerazione	   della	  
importanza	   clinica	   dell’alveolite	   emorragica,	  
soprattutto	   ai	   fini	   prognostici,	   riteniamo	   sia	  
fondamentale	  non	  sottovalutare	   l’insorgenza	  
di	   tale	   condizione	   patologica	   nel	   contesto	  
della	  grande	  variabilità	  di	  presentazione	  della	  
sindrome	  crioglobulinemica	  mista,	  in	  pazienti	  
con	  infezione	  da	  HCV	  non	  trattati.	  	  
	  
	  
	  

	  
BIBLIOGRAFIA	  

	  
1)	   Adrien	   Mirouse,	   Antoine	   Parrot,	   Vincent	  
Audigier,	  Alexandre	  Demoule,	  Julien	  Mayaux,	  
Guillaume	   Géri,	   Eric	   Mariotte,	   Nicolas	  
Bréchot,	   Nicolas	   de	   Prost,	   Mathieu	   Vautier,	  
Mathilde	   Neuville,	   Naïke	   Bigé,	   Etienne	   de	  
Montmollin,	   Patrice	   Cacoub,	   Matthieu	  
Resche-‐Rigon,	   Jacques	   Cadranel	   and	   David	  
Saadoun.	  Severe	  diffuse	  alveolar	  hemorrhage	  
related	  to	  autoimmune	  disease:	  a	  multicenter	  
study.	   Crit	   Care.	   2020	  May	  18;24(1):231.	   	   2)	  
Sharoon	   Samuel,	   Brent	   Brown,	   Nita	   Mason,	  
Tony	   Abdo.	   Diffuse	   alveolar	   hemorrhage,	   a	  
rare	  presentation	  of	  polymyositis.	  Respir	  Med	  
Case	  Rep.	  2020	  Oct	  17;31:101261	  
3)	   Stefano	   Bombardieri,	   Paolo	   Paoletti,	  
Clodoveo	   Ferri,	   Ombretta	   di	   Munno,	   Edo	  
Fornai,	   Carlo	   Giuntini.	   Lung	   Involvement	   in	  
Essential	   Mixed	   Cryoglobulinemia.	   	   Am	   J	  
Med.	  1979	  May;66(5):748-‐56.	  	  	  
4)	   Shimon	   Takada,	   Taro	   Shimizu,	   Yoshiro	  
Hadano,	   Kentaro	  Matsumoto,	   Yuki	   Kataoka,	  
Yu	  Arima,	  Toshiya	   Inoue	  and	  Sumire	  Sorano.	  
Cryoglobulinemia	   (Review).	   Med	   Rep.	   2012	  
Jul;6(1):3-‐8.	  	  	  
5)	  D.	  Saadoun,	  D.	  A.	  Landau,	  L.	  H.	  Calabrese	  
and	   P.	   P.	   Cacoub.	   Hepatitis	   C-‐associated	  
mixed	   cryoglobulinaemia:	   a	   crossroad	  
between	   autoimmunity	   and	  
lymphoproliferation;	   heumatology	   (Oxford).	  
2007	  Aug;46(8):1234-‐42.	  
6)	   Theepika	   rajkumar,	   Eswari	   Vilayur.	   Acute	  
alveolar	   haemorrhage	   in	   hepatitis	   C-‐related	  
cryoglobulinaemic	   vasculitis;	   BMJ	   Case	   Rep.	  
2018	   Jan	   4;2018:bcr2017222717.	   doi:	  
10.1136/bcr-‐2017-‐222717.	  
Supplementare:	  2021	  UpToDate,	   Inc.	  and/or	  
its	   affiliates.	   All	   Rights	   Reserved.	  
https://www.uptodate.com/contents/image?
imageKey=PULM%2F52374&topicKey=PULM
%2F4341&search=alveolar%20diffuse%20he
morrage&rank=1~133&source=see_link;	  
	  
	  
	  
	  
	  



 45 

	  
VALUTAZIONE	  DEI	  LIVELLI	  DI	  
ENDOCANO	  NEI	  PAZIENTI	  AFFETTI	  DA	  
COVID-‐19	  
	  
Davide	   Sinicropi1,	   Francesca	   Spadaro1,	  
Michele	  Scuruchi1,	  Marco	  Marino1,	  Giuseppe	  
Caliò1,	   Maria	   Cinquegrani1,	   Emmanuele	  
Venanzi-‐Rullo	   2,	   Maria	   Stella	   Franzè1,	  
Carmela	   Morace1,	   Giuseppe	   Nunnari2,	  
Antonio	   David3,	   Giovanni	   Squadrito1,	  
Giuseppe	  Mandraffino1	  	  
	  
1Unità	  di	  Medicina	  interna;	  2Unità	  di	  Malattie	  
Infettive;	   3Unità	   di	   Terapia	   Intensiva;	  
1,2Dipartimento	   di	   Medicina	   Clinica	   e	  
Sperimentale;	   3Dipartimento	   di	   Patologia	  
Umana	  -‐	  Università	  degli	  studi	  di	  Messina	  
	  
	  
	  
	  
La	   pandemia	   di	   COVID-‐19	   dovuta	   al	   nuovo	  
coronavirus	   SARS-‐CoV2	   ha	   causato,	   e	   sta	  
ancora	   causando,	   un	   numero	   elevato	   di	  
decessi	   in	   tutto	   il	   mondo	   (1).	   Il	   decorso	  
clinico	   del	   COVID	   è	   molto	   eterogeneo	   e	  
imprevedibile,	   spaziando	   da	   una	   malattia	  
lieve	  e	  autolimitante,	  fino	  alle	  forme	  più	  gravi	  
caratterizzate	   da	   sindrome	   da	   distress	  
respiratorio	   acuto	   (ARDS),	   embolia	  
polmonare,	   insufficienza	   multiorgano	   e	  
morte	  (2).	  Il	  decorso	  più	  grave	  della	  malattia	  
sembra	   essere	   supportato	   da	   una	   risposta	  
infiammatoria	  inappropriata,	  derivante	  da	  un	  
effetto	  patogeno	  sia	  diretto	  che	  indiretto	  che	  
SARS-‐CoV2	   esercita	   sulle	   cellule	   endoteliali,	  
con	  conseguente	  attivazione	  disfunzionale	   in	  
senso	  protrombotico	  (3,4).	  
In	   quest'ottica,	   individuare	   un	   profilo	  
biochimico	   associato	   al	   maggior	   rischio	   di	  
evoluzione	  verso	  le	  forme	  più	  gravi	  potrebbe	  
essere	   di	   aiuto	   per	   riconoscere	  
precocemente	   i	   pazienti	   che	   necessitano	   di	  
cure	  di	  maggiore	  intensità.	  
Endocano	   è	   una	   molecola	   recentemente	  
riconosciuta	   come	   potenziale	   marker	  
immuno-‐infiammatorio	   associato	   ad	   eventi	  

cardiovascolari	   (5).	   Livelli	   più	   elevati	   di	  
endocano	   sono	   stati	   riportati	   in	   alcune	  
malattie	   infiammatorie	   con	   coinvolgimento	  
endoteliale,	   suggerendo	   un	   suo	   possibile	  
ruolo	  come	  marker	  di	  disfunzione	  endoteliale	  
(6).	  
In	   questo	   lavoro	   abbiamo	   valutato	   i	   livelli	  
sierici	   di	   endocano	   in	   due	   piccoli	   gruppi	   di	  
pazienti	   con	   COVID-‐19,	   ricoverati	   in	   un	  
reparto	   ad	   intensità	   di	   cure	  medio-‐alto	   o	   in	  
terapia	   intensiva,	   cercando	   eventuali	  
differenze	  e	  potenziali	  correlazioni	  tra	  i	  livelli	  
di	  endocano	  ed	  altre	  variabili	  (tra	  cui	  terapia	  
medica,	   test	   di	   laboratorio	   e	   la	   necessità	   di	  
ossigenoterapia).	  
Abbiamo	   riscontrato	   valori	   del	   mediatore	  
incrementati	  in	  media	  di	  2.45	  volte	  rispetto	  ai	  
controlli	  sani;	  suddividendo	  i	  pazienti	  in	  base	  
al	   reparto	   di	   degenza	   (ordinaria	   o	   terapia	  
intensiva),	   i	   pazienti	   ricoverati	   in	   terapia	  
intensiva	   presentavano	   valori	  
significativamente	   più	   elevati	   (3.01	   volte	   di	  
incremento)	   rispetto	   ai	   pazienti	   ricoverati	   in	  
reparto	   ordinario	   (2.1	   volte	   di	   incremento;	  
p<0.01).	  	  
Come	  atteso,	  anche	  i	  valori	  di	  FiO2	  assicurati	  
ai	  pazienti	  erano	  differenti	  (42%	  vs	  34%).	  	  
Altre	   variabili	   potenzialmente	   associate	  
all’incremento	   di	   sintesi	   di	   endocano	  
verranno	  valutate.	  
I	   risultati	   preliminari	   sembrano	   confermare	  
una	  correlazione	  significativa	  tra	  i	  livelli	  sierici	  
di	   endocano	   e	   la	   necessità	   di	   cure	   più	  
intensive	   nei	   pazienti	   ricoverati	   per	   COVID-‐
19.	  
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L'OMS	   ha	   dichiarato	   l'infezione	   da	   SarsCov2	  
come	   emergenza	   sanitaria	   di	   interesse	  
internazionale	  nel	  gennaio	  2020.	  
L'infezione	   da	   Sars-‐Cov2	   si	   presenta	   con	  
diverse	  caratteristiche	  che	  potrebbero	  essere	  
associate	  alla	  genesi	  dell'instabilità	  elettrica	  e	  
all'allungamento	   dell'intervallo	   QT	   (1).	   La	  
malattia	  può	  agire	  in	  chiave	  pro-‐aritmica	  non	  
solo	  per	  l'effetto	  patogeno	  diretto	  o	  indiretto	  
associato	  alla	   risposta	   infiammatoria	   (2),	  ma	  
anche	   per	   la	   terapia	   farmacologica	   di	   fondo	  
utilizzata	  o	  per	  il	  suo	  trattamento	  (3).	  
Abbiamo	   valutato	   retrospettivamente	   i	   dati	  
clinici	   ed	   elettrocardiografici	   di	   75	   pazienti	  
affetti	  da	  Covid19	  ricoverati	  presso	  l'Unità	  di	  
Malattie	   Infettive	   dell'Azienda	   Ospedaliera	  
Universitaria	   G.	   Martino	   di	   Messina	   nel	  
periodo	  compreso	  tra	  marzo	  e	  maggio	  2020.	  
Sono	   stati	   considerati	   l'età	   e	   l'anamnesi	  
farmacologica	   (OLT,	   corticosteroidi,	  
azitromicina,	   idrossiclorochina,	   EBPM,	  
fondaparinux,	   anticoagulanti	   orali,	   altri	  
farmaci	  potenzialmente	  in	  grado	  di	  allungare	  
l'intervallo	  QT)	  (4).	  
Il	   rischio	   di	   aritmie	   ventricolari	   e	   morte	  
cardiaca	   improvvisa	   è	   stato	   valutato	  
calcolando	  gli	  intervalli	  QT	  e	  QTc,	  (5)	  ed	  indici	  
da	  questi	  derivati	  quali	  la	  dispersione	  e	  la	  DS	  
di	  QT	  e	  QTc	  (6),	  sia	  al	  momento	  del	  ricovero	  

che	  durante	  la	  degenza	  ospedaliera,	  secondo	  
il	  metodo	  raccomandato	  da	  Priori	  et	  al	  (7).	  
Il	   44%	   dei	   pazienti	   (33	   su	   75)	   inclusi	   nello	  
studio	   assumeva	   -‐come	   terapia	   consolidata-‐	  
farmaci	   riconosciuti	   come	  potenzialmente	   in	  
grado	   di	   allungare	   l'intervallo	   QT	  
(antipsicotici,	   antiepilettici,	   antidepressivi),	  
spesso	   in	   combinazione;	   inoltre,	   al	   62,67%	  
delle	   persone	   incluse	   (47	   su	   75)	   è	   stato	  
prescritto	   il	   protocollo	  
azitromicina/idrossiclorochina	   come	  
raccomandato	   nel	   periodo	   di	   riferimento.	  
Non	   abbiamo	   trovato	   alcuna	   associazione	  
significativa	   tra	   i	   parametri	  
elettrocardiografici	  e	  i	  farmaci	  prescritti.	  
Abbiamo	   testato	   ogni	   parametro	  
elettrocardiografico	   come	   potenziale	  
predittore	   di	   mortalità	   intraospedaliera	   in	  
pazienti	  con	  COVID-‐19.	  
Non	  sono	  stati	  stimati	  modelli	  significativi	  per	  
i	  parametri	  QT	  e	  QTc	  e	  le	  misure	  derivate,	  ad	  
eccezione	   della	   dispersione	   relativa	   di	   QTc	  
(beta	   0,651,	   p=0,003),	   identificata	   pertanto	  
come	  potenziale	  predittore	  di	  mortalità.	  
I	   dati	   ottenuti	   supportano	   l’opportunità	   di	  
valutare	   gli	   indici	   di	   dispersione	   della	  
ripolarizzazione	   ventricolare	   per	   stimare	   il	  
rischio	  proaritmico	  nei	  pazienti	  COVID-‐19.	  
Un	   follow-‐up	  elettrocardiografico	  più	   stretto	  
durante	   la	   degenza	   ospedaliera	   potrebbe	  
pertanto	   essere	   utile	   per	   poter	   riconoscere	  
precocemente	   i	  pazienti	  a	  maggior	   rischio	  di	  
morte	  cardiaca.	  
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AUMENTO	  DEL	  RISCHIO	  CV	  IN	  CASO	  
DI	  IPERCOLESTEROLEMIA	  FAMILIARE	  
ETEROZIGOTE	  ASSOCIATA	  AD	  IPER-‐
LP(A)	  ED	  USO	  DEGLI	  INIBITORI	  DI	  
PCSK-‐9	  
	  
Giuseppe	   Lorello,	   Francesca	   Spadaro,	  
Giovanni	  Squadrito,	  Mandraffino	  Giuseppe	  
	  
Unità	   di	   Medicina	   Interna,	   Dipartimento	   di	  
Medicina	   Clinica	   e	   Sperimentale	   -‐	   Università	  
degli	  studi	  di	  Messina	  
	  
	  
	  
	  
Background:	  Negli	  ultimi	  anni	  numerosi	  studi	  
hanno	   dimostrato	   che	   esiste	   una	   forte	  
associazione	   tra	   alti	   livelli	   di	   Lp(a)	   (1)	   ed	  
aumento	   del	   rischio	   di	   patologie	   cardio-‐
vascolari,	   e	   come	   elevati	   valori	   di	   Lp(a)	  
rappresentino	   un	   fattore	   di	   rischio	  
indipendente	  per	  malattia	  aterosclerotica	  (2),	  
in	   particolare	   quando	   associati	   ad	   altre	  
patologie	   del	   metabolismo	   lipidico,	   come	  
l’ipercolesterolemia	   familiare	   eterozigote	  
(FH).	   Nonostante	   questo,	   le	   ultime	   linee	  
guida	   internazionali	   non	   raccomandano	   una	  
riduzione	   diretta	   dei	   livelli	   di	   Lp(a)	   (3)	   Il	  
motivo	  di	  questa	  scelta	  è	  dovuto	  al	  fatto	  che	  
non	   esistono,	   in	   atto,	   dei	   provvedimenti	  
medici	   che	   si	   siano	   dimostrati	   efficaci	   in	   tal	  
senso	   (4).	   Recenti	   studi	   hanno,	   però,	  messo	  
in	  evidenza	  come	  gli	  inibitori	  di	  PCSK-‐9,	  oltre	  
ai	  già	  noti	  effetti	  nei	  pazienti	  affetti	  da	  FH	  (5),	  
possano	   efficacemente	   ridurre	   i	   livelli	  
plasmatici	  di	  Lp(a)	  (6).	  	  
Case	   report:	  Paziente	   maschio	   di	   anni	   40.	  
Familiarità	   per	   malattie	   cardiovascolari	  
precoci	   e	   dislipidemia.	   Non	   fumatore,	  
alimentazione	   regolare,	   pratica	   attività	   fisica	  
intensa	   (corsa).	   Affetto	   da	   HeFH.	   Nel	   2012	  
IMA	  trattato	  con	  posizionamento	  di	  stent	  sul	  
ramo	   diagonale;	   avvia	   terapia	   con	  
atorvastatina	   (prima	   80	   mg,	   poi	   40	   mg).	  
Giungeva	   alla	   nostra	   osservazione	   a	   marzo	  
2019:	  dato	  il	  riscontro	  di	  valori	  di	  c-‐LDL	  non	  a	  
target	   per	   classe	   di	   rischio	   CV,	   si	   sostituiva	  

atorvastatina	   40	   milligrammi	   con	  
rosuvastatina/ezetimibe	   20/10	   mg.	   In	  
quell’occasione	   primo	   riscontro	   di	   livelli	  
aumentati	  di	  Lp(a):	  393	  mg/dl.	  Da	  allora	  non	  
veniva	  più	  a	  visita	  di	  controllo	  e	  non	  eseguiva	  
esami	  ematochimici.	  A	  marzo	  2021,	  a	  seguito	  
di	   test	   ergometrico	   sospetto	   per	  
coronaropatia	   ostruttiva,	   si	   sottoponeva	   a	  
coronarografia	   con	   riscontro	   di	   malattia	  
multivasale	   e	   conseguente	   confezionamento	  
di	   quattro	   by-‐pass	   aorto-‐coronarici.	   Agli	  
esami	  ematochimici	  riscontro	  di	  c-‐LDL	  di	  103	  
mg/dl,	  motivo	  per	   cui	   si	   avviava	   terapia	   con	  
inibitori	   di	   PCSK-‐9	   (alirocumab).	   Dopo	   3	  
somministrazioni	   del	   farmaco,	   si	   eseguivano	  
nuovi	   esami	   ematochimici	   che	   mostravano	  
valori	  di	  c-‐LDL	  a	  target	  per	  classe	  di	  rischio	  CV	  
con	   i	   livelli	   di	   Lp(a)	   ancora	   superiori	   alla	  
norma	   (335	   mg/dl),	   ma	   ridotti	   del	   15%	  
rispetto	   ai	   controlli	   precedenti.	   Il	   paziente	  
proseguirà	   follow-‐up	   per	   valutare	   l’ulteriore	  
risposta	  alla	  terapia	  con	  inibitori	  di	  PCSK-‐9.	  In	  
corso	  screening	  tra	  i	  familiari.	  
Conclusione:	  Come	  indicato	  nelle	  ultime	  linee	  
guida	   dell’ESC	   il	   dosaggio	   dei	   livelli	   di	   Lp(a)	  
dovrebbe	   essere	   preso	   in	   considerazione	   in	  
pazienti	   con	   storia	   familiare	   di	   malattie	  
cardiovascolari	   precoci,	   e	   per	   la	  
riclassificazione	  di	  quei	  soggetti	  che	  hanno	  un	  
rischio	   CV	   a	   limite	   tra	   moderato	   ed	   alto.	  
Inoltre,	   la	   valutazione	   della	   Lp(a)	   dovrebbe	  
essere	  considerata	  almeno	  una	  volta	  in	  tutti	  i	  
pazienti	  per	   identificare	  quelli	  con	  un	  rischio	  
molto	   alto	   correlato	   ai	   livelli	   di	   Lp(a)	   (1).	  
Diversamente	   dalle	   statine,	   per	   cui	   non	   è	  
stata	  evidenziata	  efficacia	  nella	  riduzione	  dei	  
livelli	  di	  Lp(a)	  (7),	  gli	  inibitori	  di	  PCSK-‐9	  hanno	  
dimostrato	   di	   abbassare	   i	   livelli	   di	   Lp(a)	   del	  
25-‐30%,	   con	   una	   conseguente	   riduzione	   del	  
20-‐25%	   di	   eventi	   cardiovascolari	   maggiori.	  
Inoltre,	  nel	   trattamento	  con	  alirocumab,	  si	  è	  
visto	   come	   un	   abbassamento	   dei	   livelli	  
plasmatici	  di	  Lp(a)	  di	  5	  mg/L,	  corrisponda	  ad	  
una	   riduzione	   di	   eventi	   cardio-‐vascolari	   di	  
circa	   il	   5%	   (8).	   Attualmente,	   però,	   non	   vi	   è	  
indicazione	   all’uso	   di	   alirocumab	   e	   di	  
evolocumab	   per	   Lp(a)iperlipoproteinemia,	  
ma	   tale	   strategia	   terapeutica	   può	   essere	  
proposta	   ai	   pazienti	   con	   malattia	  
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cardiovascolare	  che	  presentano	  elevati	   livelli	  
di	  Lp(a)	  in	  associazione	  all’ipercolesterolemia	  
familiare,	   e	   che,	   nonostante	   il	   trattamento	  
con	   la	   massima	   dose	   tollerata	   di	   statine	   ed	  
ezetimibe,	   hanno	   valori	   di	   LDL-‐colesterolo	   >	  
100	  mg/dl	  (9).	  	  
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L’infezione	   da	   SARS-‐COV-‐2	   provoca	  
un’accentuata	   cascata	   infiammatoria	  
incrementando	   così	   il	   rischio	   di	   eventi	  
cardiovascolari	   (1);	   inoltre,	   la	   pandemia	   da	  
SARS-‐COV-‐2	   ha	   avuto	   un	   impatto	   negativo	  
sulla	   gestione	   delle	  malattie	   cardiovascolari,	  
portando	   a	   ritardi	   diagnostici	   e	   terapeutici	  
delle	   stesse	   (2).	   Pertanto,	   l’impatto	   della	  
pandemia	   da	   SARS-‐COV-‐2	   potrebbe	   essere	  
sfavorevole	   nei	   pazienti	   ad	   elevato	   rischio	  
cardiovascolare	   come	   i	   soggetti	   affetti	   da	  
ipercolesterolemia	  familiare	  (FH).	  
L’obiettivo	  del	  nostro	  studio	  è	  stato	  quello	  di	  
valutare	   gli	   effetti	   diretti	   ed	   indiretti	   della	  
pandemia	   da	   SARS-‐COV-‐2	   in	   una	   coorte	   di	  
soggetti	   affetti	   da	   ipercolesterolemia	  
familiare.	  
In	   questo	   studio	   osservazionale	  
retrospettivo,	   abbiamo	   arruolato	   tutti	   i	  
soggetti	  di	  età	  maggiore	  o	  uguale	  a	  18	  anni	  e	  
affetti	   da	   ipercolesterolemia	   familiare	  
geneticamente	   confermata	   seguiti	   presso	   gli	  
ambulatori	   per	   la	   gestione	   e	   la	   cura	   delle	  
dislipidemie	  della	  UOC	  di	  Geriatria	   e	   la	  UOC	  
di	   Medicina	   dell’ARNAS	   Garibaldi	   di	   Catania	  
(3).	   Tutti	   i	   pazienti	   sono	   stati	   sottoposti	   a	  
questionario	   telefonico	   per	   sapere	   se	  
avessero	   eseguito	   follow-‐up	   clinico	   e	  
diagnostico	   nei	   12	  mesi	   prima	  del	   lockdown	  

di	  Marzo	  2020	  	  e	  per	  valutare	  l’effetto	  diretto	  
ed	  indiretto	  dell’	  epidemia	  da	  SARS-‐COV-‐2	  da	  
Marzo	  2020	  a	  Maggio	  2021.	  L’	  effetto	  diretto	  
è	   stato	  definito	   come	  positività	   ad	   infezione	  
da	   SARS-‐COV-‐2.	   L‘effetto	   indiretto	   è	   stato	  
definito	  come	  mancata	  aderenza	  a:	  screening	  
lipidologico	   e/o	   follow-‐up	   di	   visita	  
ambulatoriale	  e/o	  follow-‐up	  cardiologico	  e/o	  
follow-‐up	  vascolare.	  
In	   totale,	  260	   soggetti	   FH	  parteciparono	  allo	  
studio;	   il	   49.6%	   dei	   soggetti	   studiati	   era	   di	  
sesso	   maschile;	   inoltre,	   il	   30.8%	   aveva	   già	  
avuto	   un	   evento	   cardiovascolare.	   Inoltre,	   la	  
variante	   patogenica	   più	   frequentemente	  
riscontrata	  era	  la	  mutazione	  genetica	  a	  carico	  
di	   LDLR	   ed	   il	   98%	   dei	   soggetti	   FH	   erano	  
eterozigoti.	   Per	   quanto	   riguarda	   la	   presenza	  
di	  ulteriori	  fattori	  di	  rischio,	  6	  (2.3%)	  pazienti	  
erano	   diabetici,	   72	   (27.7%)	   erano	   ipertesi	   e	  
59	   (22.7%)	   fumatori;	   inoltre,	   il	   13.1%	   dei	  
soggetti	   FH	   presentava	   almeno	   2	   fattori	   di	  
rischio.	   Per	   quanto	   riguarda	   la	   terapia	  
ipolipemizzante,	  quasi	  tutti	  i	  pazienti	  erano	  in	  
terapia	   statinica,	   di	   cui	   il	   69.2%	   praticava	  
statina	  ad	  alta	   intensità	  ed	  il	  28.9%	  statina	  a	  
moderata	   intensità;	   solo	   5	   pazienti	   (1.9%)	  
non	   assumevano	   statina	   per	   intolleranza	  
farmacologica.	   Inoltre,	   l’	   86.5%	   dei	   pazienti	  
assumeva	  ezetimibe	  ed	   il	   23.8%	  dei	   pazienti	  
era	  in	  terapia	  con	  inibitori	  di	  PCSK9;	  infine	  la	  
percentuale	  di	  soggetti	  in	  terapia	  con	  statina	  
+	   ezetimibe	   +	   PCSK9i	   era	   pari	   al	   21.9%.	   Per	  
quanto	   riguarda	   l’assetto	   lipidico,	   in	   seguito	  
al	  lockdown	  la	  percentuale	  di	  soggetti	  FH	  che	  
ha	   eseguito	   l’analisi	   ematochimica	  
dell’assetto	   lipidico	   era	   inferiore	   rispetto	   al	  
periodo	   antecedente	   (56.5%	   vs	   100.0%,	   p	   <	  
0.01);	   inoltre,	  valutando	   l’assetto	   lipidico	  dei	  
soggetti	   FH	   che	   hanno	   eseguito	   l’analisi	  
ematochimici	   dopo	   lockdown,	   è	   stata	  
evidenziata	   una	   riduzione	   significativa	   dei	  
valori	   di	   colesterolo	   HDL	   (47.78	   ±	   10.12	   vs	  
53.2	   ±	   10.38	   mg/dL,	   p	   <	   0.05)	   ed	   un	  
significativo	  aumento	  dei	  livelli	  di	  colesterolo	  
Non	  HDL	   (117.24	   ±	   18.83	   vs	   133.09	   ±	   19.01	  
mg/dL,	  p	  <	  0.05)	  e	   la	  percentuale	  di	  soggetti	  
FH	  che	  raggiungevano	  il	  target	  di	  colesterolo	  
LDL	   era	   inferiore	   dopo	   lockdown	   (31.2%	   vs	  
40.4%,	   p	   =	   0.09).	   Inoltre,	   la	   percentuale	   di	  
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soggetti	   FH	   che	   ha	   effettuato	   follow-‐up	  
lipidologico	   e/o	   cardiologico	   e/o	   di	   imaging	  
vascolare	   era	   inferiore	   dopo	   lockdown	  
rispetto	  al	  periodo	  precedente	  (per	  il	  follow-‐
up	   lipidologico	   33.5%	   vs	   100.0%,	   p	   <	   0.001;	  
per	  il	  follow-‐up	  cardiologico	  22.3%	  vs	  60.8%,	  
p	  <	  0.01;	  per	  il	  follow-‐up	  di	  imaging	  vascolare	  
19.6%	   vs	   100.0%,	   p	   <	   0.001).	   Andando	   ad	  
indagare	   le	   possibili	   cause	   dell’effetto	  
indiretto	   del	   SARS-‐CoV-‐2	   abbiamo	   notato	  
come	   la	   maggior	   parte	   dei	   soggetti	   (73.8%)	  
ha	   ridotto	   l’aderenza	   diagnostica	   e	  
terapeutico	  per	  la	  paura	  di	  contagio.	  Infine,	  la	  
percentuale	   di	   soggetti	   FH	   che	   ha	   contratto	  
l’infezione	   da	   SARS-‐CoV-‐2	   è	   stata	   7.3%.	  
Considerando	   le	   caratteristiche	   dei	   19	   FH	  
soggetti	   FH	   positivi	   ad	   infezione	   da	   SARS-‐
CoV-‐2,	   l’età	  media	   era	   58.7	   ±	   5.18,	   il	   52.6%	  
dei	   soggetti	   era	   di	   sesso	   maschile	   e	   la	  
percentuale	   di	   soggetti	   con	   storia	   di	   eventi	  
cardiovascolari	  era	  del	  78.9%.	  Nonostante	   la	  
completa	   aderenza	   dei	   soggetti	   alla	   terapia	  
ipolipemizzante,	   soltanto	   il	   42.1%	   aveva	  
raggiunto	   l’adeguato	   target	   di	   colesterolo	  
LDL;	  inoltre,	  il	  52.6%	  dei	  soggetti	  aveva	  più	  di	  
due	   fattori	  di	   rischio.	  Per	  quanto	   riguarda	   la	  
terapia	  ipolipemizzante,	  La	  maggior	  parte	  dei	  
soggetti	   era	   in	   terapia	   con	   statina	   ad	   alta	  
intensità,	   tutti	   i	   soggetti	   praticavano	  
ezetimibe	   e	   la	   percentuale	   di	   soggetti	   che	  
assumeva	   statina	  più	   ezetimibe	  più	   inibitore	  
di	  PCSK9	  era	  del	  63.2%.	  
In	   conclusione,	   il	   nostro	   studio	   ha	  mostrato	  
come	   la	  pandemia	  da	  Sars-‐CoV-‐2	  ha	  portato	  
effetti	   deleteri	   per	   quanto	   riguarda	   lo	  
screening	   sanitario	   nei	   soggetti	   ad	   alto	  
rischio	  cardiovascolare	  come	  i	  soggetti	  affetti	  
da	   ipercolesterolemia	   familiare.	   Inoltre,	   tra	   i	  
soggetti	   FH	   affetti	   da	   Sars-‐CoV-‐2,	   i	   valori	   di	  
colesterolo	  HDL	   erano	   notevolmente	   ridotti,	  
avevano	  un	  età	  più	  alta	  e	  un	  BMI	  più	  elevato	  
rispetto	  la	  coorte	  di	  studio;	  infine,	  la	  maggior	  
parte	   dei	   soggetti	   FH	   affetti	   da	   SarS-‐CoV-‐2	  
avevano	  un	  colesterolo	  LDL	  fuori	  dal	  target	  e	  
presentavano	   almeno	   due	   fattori	   di	   rischio	  
cardiovascolare.	   I	   risultati	   del	   nostro	   studio	  
rafforzano	   l’importanza	   di	   implementare	   al	  
meglio	   le	   strategie	   terapeutiche	   dei	   pazienti	  
affetti	  da	   ipercolesterolemia	   familiare	   i	  quali	  

potrebbero	   andare	   incontro	   ad	   un	  
incrementato	  rischio	  di	  eventi	  cardiovascolari	  
soprattutto	   durante	   la	   pandemia	   da	   SARS-‐
Cov-‐2	   (4).	  Ulteriori	   studi	   su	  coorti	  più	  ampie	  
di	  soggetti	  FH	  sono	  necessari	  per	  confermare	  
i	  nostri	  dati	  preliminari.	  
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Introduzione	  
La	  polmonite	  da	  Covid-‐19	  rappresenta	  ancora	  
una	   sfida	   importante	   per	   i	   clinici	   di	   tutto	   il	  
mondo.	  La	  drammaticità	  del	  quadro	  clinico	  e	  
la	   sua	   assoluta	   novità	   ha	   imposto	   una	   corsa	  
frenetica	   alla	   definizione	   di	   protocolli	  
farmacologici	   per	   il	   suo	   trattamento	   (1).	   Tra	  
le	  diverse	  terapie,	  sin	  da	  Maggio	  del	  2020,	  è	  
stata	  concessa	  l’autorizzazione	  all’utilizzo	  del	  
Remdesivir,	   farmaco	   antivirale	   appartenente	  
alla	   classe	   degli	   analoghi	   nucleotidici	   con	  
dimostrata	   efficacia	   su	   un	   ampio	   range	   di	  
virus	   a	   RNA	   (2,	   3).	   In	   Italia	   l’utilizzo	   del	  
Remdesivir	   è	   stato	   autorizzato	   dall’AIFA	   in	  
soggetti	   con	   età	   superiore	   ai	   12	   anni	   che	  
presentino	   polmonite	   da	   Covid-‐19	   con	  
necessità	   di	   ossigenoterapia	   di	   supporto	   a	  
bassi	   flussi	   ed	   epoca	   di	   insorgenza	   dei	  
sintomi	   inferiore	   a	   dieci	   giorni.	   Nonostante	  
l’utilità	   del	   farmaco	   sia	   stata	   dimostrata	   in	  
diversi	  studi	  clinici	  randomizzati	  e	  controllati,	  
poche	  sono,	  a	  oggi,	   le	  evidenze	   riguardanti	   i	  
possibili	  fattori	  predittivi	  di	  efficacia	  clinica	  di	  
tale	  terapia	  (4-‐6).	  
L’obiettivo	  del	  nostro	  studio	  è	  stato	  quello	  di	  
valutare	   i	  dati	   anamnestici	   (co-‐morbilità)	  dei	  
pazienti	   ricoverati	   per	   polmonite	   Covid-‐19,	  

come	   possibili	   predittori	   di	   outcome	   di	  
miglioramento	   clinico	   precoce	   successivo	  
all’inizio	  di	  terapia	  con	  Remdesivir.	  	  
	  
Metodi	  
Lo	   studio	   è	   di	   tipo	   osservazionale,	  
retrospettivo,	   di	   coorte	   ed	   è	   stato	   condotto	  
presso	   l’Ospedale	   Garibaldi	   di	   Catania.	  
Abbiamo	   valutato	   retrospettivamente	   n	   =	  
142	  pazienti	  ricoverati	  presso	  i	  reparti	  Covid-‐
19	   di	   Medicina	   Interna,	   Pneumologia	   e	  
Rianimazione	  tra	  Maggio	  2020	  e	  Aprile	  2021,	  
cui	  è	  stata	  iniziata	  terapia	  con	  Remdesivir.	  Le	  
caratteristiche	   di	   base	   della	   nostra	  
popolazione	  sono	  riassunte	  nella	  Tabella	  1.	  	  
Per	  ogni	  paziente	  abbiamo	  valutato	  i	  possibili	  
effetti	   di	   diverse	   comorbilità	   rilevate	  
anamnesticamente	   (malattie	   cardio-‐
vascolari,	   insufficienza	   renale,	   diabete	  
mellito,	   obesità,	   dislipidemia,	   neoplasie,	  
broncopatia	   cronica	   ostruttiva,	   asma)	   sulla	  
risposta	   clinica	   al	   farmaco.	   L’outcome	  
primario	   è	   stato	   individuato	   nel	  
miglioramento	   clinico	   del	   paziente	   dopo	   28	  
giorni	   dalla	   somministrazione	   della	   prima	  
fiala	   di	   Remdesivir.	   Tale	   miglioramento	   è	  
stato	  definito	  in	  accordo	  con	  la	  scala	  “Ordinal	  
Scale	   For	   Clinical	   Improvement”	   dal	  
raggiungimento	   dei	   punteggi	   1-‐3	   della	   scala	  
e/o	   dalla	   riduzione	   di	   2	   punti	   del	   punteggio	  
suddetto	   (indipendentemente	   dal	   livello	   di	  
partenza).	  Gli	  outcomes	  secondari	  sono	  stati:	  
il	   tempo	   di	   raggiungimento	   del	  
miglioramento	   clinico	   (Long-‐Rank	   test	   e	  
curve	  di	  Kaplan-‐Meier)	  e	   l’indice	  di	  mortalità	  
dei	   pazienti	   a	   breve	   termine	   (28	   giorni	  
dall’inizio	  della	   terapia).	  Attraverso	   il	   calcolo	  
della	   numerosità	   campionaria	   abbiamo	  
stimato	   che	   il	   reclutamento	   di	   140	   pazienti	  
consente	  una	  potenza	  statistica	  dell’85%	  per	  
identificare	   una	   differenza	   di	   efficacia	   nel	  
raggiungimento	   dell’outcome	   primario	   del	  
30%,	   con	   un’alfa	   =	   0.05.	   Un	   modello	   di	  
regressione	   logistica	   multivariata	   corretto	  
per	   età,	   sesso	   e	   altri	   possibili	   fattori	  
confondenti	   è	   stato	   utilizzato	   per	  
quantificare	   gli	   odds	   ratio	   (OR)	   relativi	   alle	  
diverse	   variabili	   (outcome	   dicotomico).	   La	  
regressione	   lineare	   è	   stata,	   invece,	   utilizzata	  
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per	  correlare	  variabili	  continue.	  Una	  P	  <	  0.05	  
è	   stata	   considerata	   statisticamente	  
significativa.	   Il	   Long-‐rank	   test	   e	   le	   curve	   di	  
Kaplan-‐Meier	   sono	   state	   utilizzate	   per	  
quantificare	   le	  differenze	   in	   termini	  di	   “time	  
to	  event”.	  	  
	  
Risultati	  
Tra	   tutte	   le	   comorbilità,	   l’obesità	   è	   risultata	  
negativamente	   correlata	   con	   il	  
miglioramento	   dei	   pazienti	   dopo	   28	   giorni	  
dalla	  prima	  somministrazione	  del	  Remdesivir	  
(OR	   0.49,	   95%CI	   0.19-‐0.99,	   p=0.04)	   (Tabella	  
2).	   Inoltre,	   la	   presenza	   di	   obesità	   (OR	   2.82,	  
95%CI	   1.03-‐7.73,	   p=0.04)	   e	   di	   dislipidemia	  
(OR	  2.77,	  95%CI	  1.07-‐7.17,	  p=0.03)	  è	  risultata	  
significativamente	   correlata	   alla	   mortalità	  
precoce	   dei	   pazienti	   (Tabella	   3).	  Infine,	   i	  
soggetti	   dislipidemici	   esperivano	   un	  
miglioramento	   clinico	   più	   lento	   rispetto	   ai	  
soggetti	  non	  dislipidemici	  (Figura	  1).	  
	  
Discussione	  e	  contenuti	  
Com’è	   noto,	   la	   presenza	   di	   alcune	  
comorbilità	   quali	   obesità,	   diabete	   mellito	   e	  
ipertensione	   arteriosa,	   rappresenta	   un	  
fattore	   di	   rischio	   di	   gravità	   clinica	   per	   i	  
soggetti	   affetti	   da	   infezione	   da	   Covid-‐19.	  
Poche	   sono	   invece,	   a	   oggi,	   le	   evidenze	  
scientifiche	   riguardanti	   i	   possibili	   fattori	  
predittivi	   di	   risposta	   clinica	   al	   Remdesivir	   in	  
tali	   pazienti.	   Il	   nostro	   studio	   ha	   mostrato	  
come	  una	  condizione	  metabolica	  sfavorevole	  
sia	  un	  parametro	  importante	  non	  solo	  perché	  
predice	   la	   mortalità	   nella	   popolazione	  
generale	   affetta	   dalla	   malattia,	   ma	   anche	  
perché	   si	   associa	   a	   una	   peggiore	   risposta	  
clinica	   al	   Remdesivir.	   Nel	   nostro	   studio,	  
infatti,	   i	   pazienti	   obesi	   e	   dislipidemici	  
avevano	   una	   minore	   probabilità	   di	  
miglioramento	   clinico	   e	   una	   risposta	   meno	  
rapida	   agli	   effetti	   benefici	   del	   farmaco.	  
Ulteriori	   studi	   su	   più	   ampia	   scala	   sono,	  
tuttavia,	   necessari	   per	   confermare	   i	   nostri	  
risultati	   e	   per	   identificare	   eventuali	   ulteriori	  
parametri	   predittivi	   di	   risposta	   alla	   terapia	  
con	  Remdesivir.	  	  
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Premesse	  e	  scopo	  	  
In	   concomitanza	   ai	   fenomeni	   di	  
urbanizzazione	  si	  è	  osservata	  una	  espansione	  
pandemica	   della	   prevalenza	   di	   obesità	   e	  
diabete	   con	   rilevanti	   costi	   sociali	   e	   per	   i	  
sistemi	  sanitari.	  Il	  diabete	  è	  preceduto	  da	  una	  
fase	  nota	  come	  pre-‐diabete	  sufficientemente	  
protratta	   ed	   agevolmente	   diagnosticabile	  
(glicemia	   basale:	   100-‐125	   mg/dl	   e/o	   HbA1c:	  
5.7-‐6.4%	  e/o	  glicemia	  a	  2h	  dal	  carico	  orale	  di	  
glucosio:	   140-‐199	   mg/dl)	   così	   da	   consentire	  
efficaci	   strategie	   di	   prevenzione.	   Pochi	   studi	  
e	   con	   risultati	   contrastanti,	   hanno	   valutato	  
l’evoluzione	  del	  prediabete	  nella	  popolazione	  
generale.	   Scopo	   del	   presente	   studio	   è	   stato	  
valutare	   l’evoluzione	   del	   pre-‐diabete	   in	   un	  
campione	   rappresentativo	   di	   popolazione	  
generale.	  
	  
Materiali	  e	  Metodi	  
È	   stato	   preso	   in	   esame	   un	   campione	  
rappresentativo	   di	   popolazione	   generale	  
residente	   a	   Palermo,	   arruolato	   nel	   2011	   e	  

rivalutato	   nel	   2015	   nell’ambito	   del	   progetto	  
"Alimentazione,	  Benessere	  Cardiovascolare	  e	  
Diabete"	   (ABCD)	   (ISRCTN15840340).	   Sono	  
stati	   esclusi	   i	   partecipanti	   affetti	   da	  diabete,	  
tumori,	   successivamente	   trasferiti	   presso	  
altre	  città,	  con	  dati	  incompleti	  o	  deceduti.	  La	  
diagnosi	   di	   pre-‐diabete	   o	   diabete	   è	   stata	  
posta	   sulla	   scorta	   del	   valore	   di	   glicemia	  
basale	   e/o	   di	   HbA1c,	   nonché	   in	   presenza	   di	  
trattamento	   con	   anti-‐diabetici.	   In	   tutti	   i	  
partecipanti,	   sia	   nel	   2011	   che	   nel	   2015,	   è	  
stato	   altresì	   valutato	   il	   livello	   abituale	   di	  
attività	   fisica	   e	   le	   caratteristiche	  
dell’alimentazione	   abituale	   attraverso	   la	  
metodica	   del	   food	   frequency	   questionnaire	  
(FFQ),	   appositamente	   validata	   per	   la	  
popolazione	   locale.	   Nel	   2011,	   i	   partecipanti	  
sono	  stati	  informati	  circa	  le	  loro	  condizioni	  di	  
salute	   e	   sono	   stati	   forniti	   suggerimenti	  
correttivi	   dell’alimentazione	   e	   del	   livello	  
abituale	  di	  attività	  fisica.	  
	  
Risultati	  
Sono	   state	   ottenute	   informazioni	   complete	  
(2011	   e	   2015)	   su	   un	   campione	   di	   744	  
individui	   (dimensioni	   iniziali	   della	   coorte:	  
1223	   partecipanti).	   La	   prevalenza	   iniziale	  
(2011)	  di	  pre-‐diabete	  è	  risultata	  del	  28,9%	  di	  
cui,	  al	   follow-‐up	   (2015),	   l'8,7%	  ha	  sviluppato	  
il	   diabete	   ed	   il	   46,9%	   è	   risultato	   avere	  
ripristinato	  la	  tolleranza	  al	  glucidica	  (NGT).	  Al	  
follow-‐up	   del	   2015,	   105	   partecipanti	  
inizialmente	   NGT	   sono	   risultati	   pre-‐diabetici	  
mantenendosi	   pertanto	   costante	   la	  
prevalenza	   di	   pre-‐diabete	   riferita	   all’intera	  
coorte	   (27%).	   Il	   corrispondente	   RR	   di	  
evoluzione	   del	   prediabete	   in	   diabete	   è	   di	  
6,41	   (IC	   95%:	   2,7-‐15,1;	   P	   <0,001).	  
L’evoluzione	  dal	  prediabete	  al	  diabete	  e	  dalla	  
condizione	   di	   NGT	   al	   prediabete	   è	   risultata	  
associata	   all’età	   (P<0.001)	   ed	   al	   sesso	  
maschile	   (P<0.001).	   Peso	   corporeo,	   BMI	   e	  
circonferenza	   vita	   iniziali	   sono	   risultati	   più	  
elevati	  nei	  pre-‐diabetici	  ed	  ancora	  più	  elevati	  
nei	   diabetici	   rispetto	   al	   sottogruppo	   NGT,	  
anche	   dopo	   correzione	   per	   età	   e	   sesso	  
(ANCOVA:	   P	   <0,001).	   Dopo	   4	   anni	   di	   follow-‐
up	   (2015),	   peso	   corporeo,	   BMI	   e	  
circonferenza	   vita	   non	   sono	   risultati	  
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significativamente	   modificati	   in	   tutti	   i	  
sottogruppi	   in	  precedenza	  con	  pre-‐diabete	  o	  
NGT	   ad	   eccezione	   del	   sottogruppo	   in	  
precedenza	  NGT	  e	  divenuto	  pre-‐diabetico	   in	  
cui	   si	   rileva	  un	  significativo	   incremento	  della	  
circonferenza	  vita	   (P<	  0.001).	  Ulteriormente,	  
il	   rapporto	   circonferenza	   vita/	   circonferenza	  
fianchi	   (WHR)	   è	   risultato	   significativamente	  
aumentato	   nei	   sottogruppi	   di	   pazienti	  
inizialmente	   prediabetici	   e	   rimasti	   tali	   (P<	  
0.01)	  o	  evoluti	  in	  diabete	  (P<	  0.005)	  al	  follow-‐
up	   e	   nel	   sottogruppo	   inizialmente	   NGT	  
divenuto	   pre-‐diabetico	   (P<	   0.001).	   È	   stata	  
rilevata	  una	  maggiore	   tendenza	   ad	  uno	   stile	  
di	   vita	   sedentario	   nei	   sottogruppi	  
prediabetici	   o	   NGT	   evoluti	   sfavorevolmente	  
in	  diabete	  (sedentarietà:	  RR=	  1.6;	  IC95%:	  1.1-‐
2.2;	   P<	   0.01).	   L’abituale	   introito	   energetico	  
giornaliero	   comparabile	   nei	   sottogruppi	   alla	  
valutazione	   del	   2011,	   si	   è	   significativamente	  
ridotto	   tra	   i	   pre-‐diabetici	   divenuti	   NGT	   (P<	  
0.001)	  ed	  è	  significativamente	  aumentato	  nel	  
sottogruppo	  divenuto	  diabetico	   (P<	  0.05).	   In	  
generale,	   in	   tutti	   i	   sottogruppi	   è	   stata	  
osservata	   una	   variazione	   della	   ripartizione	  
dei	   macronutrienti	   con	   un	   incremento	  
dell’apporto	   di	   carboidrati	   ed	   una	   riduzione	  
dell’apporto	  di	  lipidi,	  mantenendosi	  invariato	  
l’apporto	   proteico.	   Tuttavia,	   in	   quest’ultimo	  
caso,	   è	   stato	   rilevato	   un	   incremento	   del	  
consumo	   di	   proteine	   di	   origine	   vegetale	   (ad	  
eccezione	   che	   nel	   sottogruppo	   con	  
prediabete	  evoluto	  in	  diabete:	  P=	  ns)	  ed	  una	  
riduzione	   del	   consumo	   di	   proteine	   animali.	  
Ancora,	  è	  stato	  osservato	  un	   incremento	  del	  
consumo	   di	   fibre	   ad	   eccezione	   del	  
sottogruppo	   con	   prediabete	   evoluto	   in	  
diabete	  (P=	  ns).	  L’indice	  glicemico	  della	  dieta	  
si	   è	   significativamente	   ridotto	   nel	  
sottogruppo	   con	   prediabete	   divenuto	   NGT	  
(P<	   0.001)	   e	   nel	   sottogruppo	   NGT	  
mantenutosi	  tale	  (P<	  0.05)	  al	  follow-‐up.	  Tutti	  
i	   sottogruppi	   hanno	   significativamente	  
ridotto	   il	   consumo	   di	   bevande	   soft	   ad	  
eccezione	   del	   sottogruppo	   con	   prediabete	  
divenuto	   diabetico	   (P=	   ns);	   similmente,	   il	  
consumo	  di	   carni	   rosse	   si	   è	   ridotto	   in	   tutti	   i	  
sottogruppi	   ad	   eccezione	   dei	   pre-‐diabetici	  
divenuti	  diabetici	  (P=	  ns).	  	  

	  
Conclusioni	  
Questo	   studio	   longitudinale	   dimostra	   come	  
sia	   possibile	   favorire	   il	   miglioramento	   dello	  
stile	   di	   vita	   attraverso	   una	   strategia	   volta	   a	  
indurre	   motivazione	   al	   cambiamento	   nella	  
popolazione.	  L’incremento	  del	  livello	  abituale	  
di	   attività	   fisica	   e	   la	   variazione	   in	   senso	  
Mediterraneo	   della	   dieta	   abituale	   con	  
riduzione	   dell’apporto	   calorico	   sembrano	  
associarsi	   alla	   riduzione	  dell’obesità	   centrale	  
e	   ad	   una	   evoluzione	   favorevole	   della	  
tolleranza	  glucidica	  negli	   individui	  NGT	  e	  nei	  
pre-‐diabetici.	  
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