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A quale particolare problema si e rivolta la ricerca svolta?
L'obiettivo della ricerca era quello di valutare |'effetto di elevati livelli sierici di lipoprotei-
na(a) [Lp(a)] sulle funzioni cognitive in una popolazione di soggetti anziani (65-84 anni).

Qual era lo stato delle conoscenze precedentemente al vostro lavoro?

| dati presenti in letteratura indicavano che livelli sierici elevati di Lp(a) aumentavano il
rischio di infarto del miocardio e di ictus cerebrale ischemico. Dati preliminari ottenuti in
due studi giapponesi condotti su soggetti ospedalizzati indicavano inoltre un‘associa-
zione tra livelli elevati di Lp(a) e demenza vascolare.

Non erano presenti studi che avessero valutato la relazione tra elevati livelli sierici di Lp(a)
e le funzioni cognitive in una popolazione di soggetti anziani non selezionati.

Sintesi dei risultati ottenuti

Le funzioni neuropsicologiche sono state analizzate mediante una batteria di test che
valutavano le funzioni cognitive globali, I'attenzione e la memoria episodica. Lo studio
non ha mostrato alcuna relazione tra livelli elevati di Lp(a) e le funzioni cognitive in sog-
getti anziani. Soggetti con e senza livelli elevati di Lp(a) non presentavano infatti diffe-
renze statisticamente significative nei punteggi ottenuti nei test neuropsicologici.
Questo risultato & stato confermato anche al follow-up a tre anni dove i soggetti con
livelli elevati e normali di Lp(a) hanno mostrato un declino cognitivo simile.

In che modo questi risultati hanno permesso di approfondire le conoscenze riguar-
do al problema iniziale?

Lo studio ha fornito le prime indicazioni sul rapporto tra Lp(a) e funzioni cognitive in una
popolazione di soggetti anziani non ospedalizzati negando di fatto un ruolo predittivo
della Lp(a) sull'insorgenza di demenza.

Quali sono le prospettive di ricerca ulteriore sull’argomento?

La Lp(a) € solo uno dei fattori sierici a parziale determinazione genetica che possono gio-
care un ruolo nell'influenzare le malattie vascolari, le performance cognitive e I'insor-
genza di demenza.

Vi sono ricadute dei vostri risultati sulla pratica clinica quotidiana?
Sulla base dei nostri risultati non appare indicato un dosaggio di routine dei livelli sierici
di Lp(a) ai fini di stabilire il rischio futuro di deficit cognitivi nei soggetti anziani.

A quale particolare problema si e rivolta la ricerca svolta?

Si & voluto programmare e verificare un nuovo modello di intervento educativo che,
integrato al processo terapeutico, permetta di promuovere I'apprendimento di nuove
condotte di salute, modificare lo stile di vita nei pazienti diabetici tipo 2, migliorare il
controllo metabolico ed utilizzare in modo piu razionale le risorse.

Qual era lo stato delle conoscenze precedentemente al vostro lavoro?
Carenza di dati clinici a medio e lungo termine nel follow-up di studi su interventi edu-
cativi.

Sintesi dei risultati ottenuti

Al termine dei primi 2 anni, nei soli pazienti seguiti per gruppi si era ridotto I'indice di
massa corporea (p = 0,0014), era aumentato il colesterolo HDL (p < 0,005) e I'HbA, era
rimasta stabile. Nei controlli I'HbA,_ era significativamente peggiorata (p < 0,0001). |
pazienti seguiti mediante gruppi di educazione terapeutica avevano anche migliorato la
qualita di vita (p < 0,0001), le conoscenze sul diabete (p < 0,0005) ed acquisito condot-
te di salute piu appropriate (p < 0,0001), come da un questionario appositamente
costruito.

In che modo questi risultati hanno permesso di approfondire le conoscenze riguar-
do al problema iniziale?

Abbiamo potuto verificare che I'educazione terapeutica sortisce un effetto permanente
e duraturo se fornita in modo costante e programmato: la modifica delle conoscenze,
delle condotte di salute e della qualita di vita & avvenuta solo dopo 2 anni di intervento
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di educazione terapeutica per gruppi. Un reale apprendimento e la conseguente mo-
difica dello stile di vita richiedono |’acquisizione e la ristrutturazione cognitiva delle
conoscenze preliminari e una costante riorganizzazione ed elaborazione dei sistemi di
conoscenze gia esistenti. Questo approccio migliora significativamente il controllo
metabolico.

Quali sono le prospettive di ricerca ulteriore sull’argomento?

| dati dei primi 2 anni di sperimentazione hanno posto le basi per continuare la ricerca
ed hanno suggerito che sia necessario prolungare il periodo di controllo e osservazione
del metodo che stiamo utilizzando. Stiamo realizzando un progetto di trasferimento del
modello educativo agli ambulatori di diabetologia insegnando il metodo ad altri centri
interessati, valutando la trasferibilita del metodo, verificando i risultati del metodo utiliz-
zato nei diversi centri. Vogliamo inoltre verificare quali sono le strategie cognitive e ope-
rative utilizzate dalle persone diabetiche al fine di comprendere come si inserisce la
malattia diabete nella propria vita e quali sono le strategie di coping utilizzate per |'a-
dattamento alla nuova condizione.

Vi sono ricadute dei vostri risultati sulla pratica clinica quotidiana?

I gruppi di educazione terapeutica sono diventati parte integrante della nostra attivita
diabetologica e permettono agli operatori sanitari di visitare le persone diabetiche in
modo piu efficiente e soddisfacente.

A quale particolare problema si e rivolta la ricerca svolta?

Il lavoro affronta i processi attraverso cui il diabete porta alla obliterazione dei capillari
retinici la cui progressiva chiusura da luogo ad ischemia, conseguente angiogenesi, e
quindi a retinopatia proliferante.

Qual era lo stato delle conoscenze precedentemente al vostro lavoro?

Aggregati di piastrine e fibrina erano stati osservati nei capillari retinici di animali con dia-
bete sperimentale, ma mai documentati nel diabete umano dove invece € documenta-
ta diatesi trombofilica.

Sintesi dei risultati ottenuti

Su occhi ottenuti post-mortem, usando anticorpi contro fattori della coagulazione e
antigeni delle piastrine attivate per identificare trombi, gli autori hanno dimostrato
che in capillari retinici di soggetti diabetici (2-10 anni di malattia) i microtrombi erano
2 volte piu numerosi e 4-6 volte piu estesi che nei soggetti non diabetici della stessa
eta. Frequentemente in corrispondenza dei microtrombi vi erano cellule vascolari in
apoptosi.

In che modo questi risultati hanno permesso di approfondire le conoscenze riguar-
do al problema iniziale?

Il lavoro ha documentato che microtrombi sono un’occorrenza frequente nei capillari
retinici di soggetti diabetici. Questo evento ha le caratteristiche per essere uno dei mec-
canismi di occlusione ed obliterazione capillare.

Quali sono le prospettive di ricerca ulteriore sull’argomento?

Sara importante (i) identificare quali sono le anormalita delle cellule vascolari o di ele-
menti circolanti che favoriscono la microtrombosi nel diabete e (ii) determinare quanto
presto dopo I'insorgenza del diabete incomincia la tendenza a microtrombosi retiniche.

Vi sono ricadute dei vostri risultati sulla pratica clinica quotidiana?

Se la tendenza a formare microtrombi compare precocemente, farmaci antipiastrinici
(oggi raccomandati per la prevenzione cardiovascolare) potrebbero avere effetto pre-
ventivo anche sulla retinopatia.

Il rallentamento della morte cellulare per apoptosi potrebbe diventare obiettivo della
terapia di questa come di altre patologie.
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A quale particolare problema si € rivolta la ricerca svolta?

A verificare se questa proteina, in grado di indurre uno shift nella popolazione linfocita-
ria Th1 e Th2 fosse in grado di modulare I'insorgenza del diabete spontaneo nel topo
NOD e la ripresa della patologia diabetica nei topi sottoposti al trapianto di cellule pan-
creatiche

Qual era lo stato delle conoscenze precedentemente al vostro lavoro?

Di due ordini: che I'impiego di immunosoppressori come la ciclosporina poteva ritarda-
re I'insorgenza del diabete nel topo NOD, ma in modo parziale e che una serie di sostan-
ze fra cui alcune Heat Shock Proteins potevano prevenire I'insorgenza della patologia nel
NOD

Sintesi dei risultati ottenuti

1) MFP in modo dose dipendente previene |'insorgenza del diabete spontaneo nel topo
NOD.

2) MFP nel NOD induce uno shift da Th1 a Th2.

3) MFP diminuisce significativamente l'infiltrazione linfocitaria nel pancreas degli animali
trattati.

4) MFP 14 rallenta il tempo di rigetto e quindi di ripresa della malattia nei topi trapian-
tati con cellule pancreatiche e trattati con la proteina.

In che modo questi risultati hanno permesso di approfondire le conoscenze riguar-
do al problema iniziale?

Questi risultati hanno:

1) indicato che MFP14, una proteina endogena, & in grado di modulare I'insorgenza del
diabete nei NOD;

2) indicato che MFP14 ha un effetto immunomodulatore che si esprime, tra l'altro, con
lo shift Th1/Th2;

3) suffragato il possibile ruolo delle Heat Shock Proteins e dei loro analoghi nella eziopa-
tologia di alcune malattie autoimmuni.

Quali sono le prospettive di ricerca ulteriore sull’argomento?

1) La prevenzione del diabete giovanile di tipo 1 nell’'uomo.

2) Lo studio degli effetti della molecola in altre patologie autoimmuni (es., artrite reu-
matoide) o immunomediate (es., sclerosi multipla).

Vi sono ricadute dei vostri risultati sulla pratica clinica quotidiana?
Attualmente no.

A quale particolare problema si e rivolta la ricerca svolta?

Lo scopo dello studio € stato quello di valutare se un trattamento per 1 mese di L-argini-
na ¢ in grado di normalizzare la funzione endoteliale e migliorare la sensibilita insulinica
in pazienti diabetici di tipo 2.

Qual era lo stato delle conoscenze precedentemente al vostro lavoro?

L'arginina & un precursore dell’ossido nitrico e studi in vitro ed in vivo sono stati in grado
di confermare che la somministrazione di L-arginina e in grado di aumentare I'attivita
vasodilatatoria endotelio-mediata. Nel coniglio sottoposto a dieta ricca in colesterolo, la
somministrazione di L-arginina ha determinato un miglioramento della funzione endote-
liale valutata sull’attivita procoagulante delle piastrine, sull’adesione dei monociti, e sulle
lesione ateromasiche a livello aortico e coronarico, che apparivano nettamente ridotte. In
pazienti giovani affetti da ipercolesterolemia familiare, la somministrazione di L-arginina
per 4 settimane ha migliorato la funzione vasodilatante mediata dall’ossido nitrico, ridu-
cendo, inoltre, I'evoluzione delle lesioni ateromasiche in questi soggetti. L'effetto di una
somministrazione cronica di L-arginina sulla vasodilatazione endotelio-mediata e sulla
sensibilta insulinica, nel paziente diabetico di tipo 2, non era mai stata valutata.

Sintesi dei risultati ottenuti

| soggetti diabetici di tipo 2 presentano ridotti livelli di GMP ciclico, il secondo messag-
gero dell’ossido nitrico. La somministrazione di L-arginina per 1 mese € in grado di nor-
malizzare i livelli di GMP ciclico, riduce i livelli pressori arteriosi e migliora la sensibilita
insulinica periferica ed epatica, misurata mediante clamp euglicemico iperinsulinemico.

243



DEPLEZIONE DI POTASSIO E SENSIBILITA
AL SALE DELLA PRESSIONE ARTERIOSA

P Coruzzi, V Brambilla, M Gualerzi
etal.

Fondazione Don C. Gnocchi,
Universita di Parma, Parma

Journal of Clinical Endocrinology
and Metabolism 86, 6: 2857-
2862, 2001

La Ricerca in Italia

21, 245-250, 2001

In che modo questi risultati hanno permesso di approfondire le conoscenze riguar-
do al problema iniziale?

Abbiamo evidenziato che nel paziente diabetico tipo 2 esiste sicuramente una ridotta
attivita dell’ossido nitrico che puo essere normalizzata grazie alla somministrazione cro-
nica di L-arginina. Occorre pero sottolineare che nonostante si normalizzi la funzione
endoteliale, la sensibilita insulinica, che appare peraltro significativamente migliorata,
non raggiunge i livelli ottenuti nei soggetti normali. La spiegazione di tali risultati & lega-
ta alla eterogeneicita che sottende I'etiopatogenesi della resistenza insulinica, in cui sono
simultaneamente associate alterazioni genetiche, ambientali e metaboliche.

Quali sono le prospettive di ricerca ulteriore sull’argomento?

Riteniamo necessario poter confermare questi risultati con trials su un maggior numero
di pazienti e di pit lunga durata. Inoltre, la misurazione del GMP-ciclico sembra essere
un nuovo parametro molto affidabile per la valutazione dell’attivita vasodilatatoria del-
I'ossido nitrico.

Vi sono ricadute dei vostri risultati sulla pratica clinica quotidiana?

Il messaggio piu importante che vorremmo trarre dal nostro lavoro & correlato alla pos-
sibilita di normalizzare la disfunzione endoteliale e migliorare la sensibilita insulinica in
pazienti diabetici tipo 2, utilizzando un approccio non farmacologico, come viene tradi-
zionalmente inteso, ma con I'utilizzazione di un supplemento dietetico come la L-argi-
nina, che & un aminoacido che si trova nell’organismo e che non presenta particolari
effetti collaterali.

A quale particolare problema si e rivolta la ricerca svolta?
Scopo di questo studio € stato quello di valutare gli effetti di una moderata deplezione
di potassio sulla pressione arteriosa.

Qual era lo stato delle conoscenze precedentemente al vostro lavoro?
La deplezione di potassio puo esacerbare i valori di pressione arteriosa.

Sintesi dei risultati ottenuti

Soggetti con ipertensione essenziale sono stati studiati sia in condizioni di normale
apporto potassico che durante ridotto intake.

Al termine della dieta a ridotto apporto potassico si & evidenziato: incremento dei valori
pressori, conservata natriuresi con incremento della calciuria.

A conclusione di ogni fase dietetica i soggetti venivano sottoposti a water immersion ed
erano identificati per stato di sale-sensibilita. | soggetti sodio-sensibili apparivano in
grado di modulare correttamente |’escrezione sodica, ma incorrevano in una marcata
perdita urinaria di calcio; i soggetti sodio-resistenti presentavano viceversa una ridotta
abilita ad eliminare il sale ma non presentavano significativa deplezione calcica.

In che modo questi risultati hanno permesso di approfondire le conoscenze riguar-
do al problema iniziale?

La identificazione dello stato di sodio-sensibilita permette di diversificare i meccanismi
ipertensivi condizionati dalla deplezione potassica nel soggetto iperteso: a) ridotta eli-
minazione sodica (soggetti sale-resistenti), b) aumentata deplezione calcica (soggetti
sale-sensibili).

Quali sono le prospettive di ricerca ulteriore sull’argomento?
Identificare le possibili relazioni intercorrenti tra deplezione potassica e omeostasi pres-
soria

Vi sono ricadute dei vostri risultati sulla pratica clinica quotidiana?

Individuare il piti estesamente possibile la singola condizione di sale-sensibilita; tale con-
dizione puo permettere I'identificazione di una terapia antiipertensiva anche non farma-
cologica, caratterizzata non solo dalla restrizione dietetica di sale ma anche dalla sup-
plementazione in potassio e calcio.
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A quale particolare problema si é rivolta la ricerca svolta?
Lo studio intendeva valutare se I'impiego di sulfoniluree (SU) in diabetici di tipo 2 puo
comportare un aumento del rischio cardiovascolare

Qual era lo stato delle conoscenze precedentemente al vostro lavoro?

Alcuni studi clinici ed epidemiologici deponevano per un rischio cardiovascolare asso-
ciato all’'uso di SU, mentre altri erano rassicuranti. Studi fisiopatologici dimostravano che
la somministrazione acuta ev di SU in soggetti non diabetici riduceva la capacita di vaso-
dilatazione in riposta all'ischemia ed era pertanto potenzialmente pericolosa.

Sintesi dei risultati ottenuti

Secondo un disegno a cross-over ciascun paziente e stati esaminato 3 volte, rispettiva-
mente dopo 8 settimane di terapia con glibenclamide, con glimepiride (che non intera-
gisce con le pareti vascolari) o con la sola dieta. | risultati dimostrano che non ci sono dif-
ferenze significative nella vasodilatazione postischemica dell’avambraccio (indice affida-
bile della vasodilatazione coronarica) tra i 3 trattamenti.

In che modo questi risultati hanno permesso di approfondire le conoscenze riguar-
do al problema iniziale?

Questo lavoro, che ¢ il primo che valuta gli effetti della somministrazione cronica di SU
in diabetici di tipo 2, suggerisce che qualora un paziente andasse incontro ad un episo-
dio ischemico la capacita di vasodilatazione non & significativamente ostacolata dalle SU.

Quali sono le prospettive di ricerca ulteriore sull’argomento?
Vanno maggiormente indagati gli effetti delle SU sul cardiomiocita.

Vi sono ricadute dei vostri risultati sulla pratica clinica quotidiana?

| dati sono rassicuranti per quanto concerne I'impiego di SU. E bene comunque richia-
mare |'attenzione dei medici sul fatto che le SU sono potenzialmente attive sull’appara-
to cardiovascolare e i loro effetti sui pazienti diabetici cardiopatici necessita di ulteriori
studi.

A quale particolare problema si e rivolta la ricerca svolta?

Confrontare i livelli dei recettori solubili del TNF-alpha (TNF-Rs), una citochina pro-
inflammatoria coinvolta nel processo aterotrombotico, in diabetici tipo 1 ed in volonta-
ri sani e valutare I'impatto del fumo e delle complicanze croniche microvascolari su tali
livelli nei diabetici tipo 1.

Qual era lo stato delle conoscenze precedentemente al vostro lavoro?

| dati precedentemente disponibili in letteratura riguardo I'effetto del diabete di per sé
sui livelli circolanti di TNF-Rs erano scarsi ed in parte contrastanti. Infatti, nei diabetici
tipo 1 non complicati erano stati riportati livelli di TNF-Rs sia sovrapponibili sia inferiori
rispetto a quelli dei non diabetici. Al contrario, tali livelli erano risultati significativamen-
te elevati in diabetici tipo 1 con complicanze microvascolari. Inoltre, benché i livelli di
TNF-Rs fossero piu elevati nei fumatori non diabetici vs non fumatori, non era ancora
noto |'effetto cronico del fumo su tali livelli nei pazienti diabetici tipo 1.

Sintesi dei risultati ottenuti

I livelli dei recettori solubili del TNF-alpha (TNF-R1 e TNF-R2), che riflettono |’attivazione
sistemica del TNF, sono stati misurati in 50 diabetici tipo 1, normotesi, normolipemici e
privi di complicanze cliniche macrovascolari ed in 20 volontari sani paragonabili per eta,
sesso, BMI, pressione, lipidi e percentuale di fumatori. Dopo categorizzazione dei diabe-
tici per fumo e complicanze microvascolari, i rispettivi sottogruppi erano sovrapponibili
per eta, sesso, BMI, pressione, lipidi e compenso metabolico. Pur tuttavia TNF-R1, ma
non TNF-R2, era significativamente piu elevato nei diabetici complicati vs non compli-
cati e nei fumatori vs non fumatori. In particolare TNF-R1 era piu elevato nei pazienti
microalbuminurici vs normoalbuminurici, variava con la severita della retinopatia e con
il consumo giornaliero di sigarette. Nell’analisi della varianza, fumo e complicanze cro-
niche microvascolari erano dei predittori indipendenti dei livelli di TNF-R1. | soggetti non
diabetici avevano livelli di TNF-Rs sostanzialmente sovrapponibili ai diabetici non fuma-
tori o privi di complicanze microvascolari.
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In che modo questi risultati hanno permesso di approfondire le conoscenze riguar-
do al problema iniziale?

Questi risultati hanno permesso di confermare che in diabetici tipo 1 privi di complican-
ze cliniche macrovascolari i livelli di TNF-Rs sono sovrapponibili a quelli dei non diabeti-
ci, escludendo quindi un effetto diretto del diabete su tali livelli. Questi risultati hanno
inoltre evidenziato come il fumo e le complicanze microvascolari sembrino esercitare un
effetto deleterio, additivo ed indipendente, sull’attivazione sistemica del TNF.

Quali sono le prospettive di ricerca ulteriore sull’argomento?

Benché I'attivazione del TNF-alpha puo semplicemente rappresentare un epifenomeno
del processo eziopatogenetico che porta alla comparsa delle complicanze microvascola-
ri, recenti studi sembrano suggerire la possibilita che |’attivazione del TNF-alpha possa,
direttamente od indirettamente, contribuire alla patogenesi della patologia microvasco-
lare. Cio impone la necessita di avviare ampi studi prospettici e trials di intervento far-
macologico (mediante I'utilizzo di agenti bloccanti I’azione biologica del TNF-alpha:
infliximab ed etanercept) per valutare il ruolo del TNF-alpha nella patogenesi e la pro-
gressione delle complicanze croniche microvascolari.

Vi sono ricadute dei vostri risultati sulla pratica clinica quotidiana?

La principale ricaduta clinica dei nostri risultati € la assoluta (e gia nota) necessita di sco-
raggiare |'inizio del fumo e di promuoverne la sua cessazione nella popolazione diabeti-
ca. Per quanto riguarda i nostri risultati sulla relazione tra elevati livelli di TNF-Rs e com-
plicanze microvascolari, non vi sono immediate ricadute sulla pratica clinica, salvo quel-
le teoricamente ipotizzabili se ulteriori studi dovessero documentare un ruolo eziopato-
genetico dell‘attivazione del TNF nella patogenesi e la progressione delle complicanze
croniche microvascolari.
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