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NORME REDAZIONALI

Attualita in Dietetica e Nutrizione Clinica - Orientamenti per le moder-
ne dinamiche clinico-assistenziali &€ un periodico semestrale dell’As-
sociazione ltaliana Dietetica e Nutrizione Clinica (ADI).

L obiettivo degli articoli consiste nel fornire ai Medici di Medicina Ge-
nerale contenuti di effettiva utilita professionale per la corretta gestio-
ne delle casistiche nelle quali si richiedono interventi dietetico-nutri-
zionali e di integrazione alimentare combinate ad altre strategie di
trattamento.

Gli articoli dovranno essere accompagnati da una dichiarazione fir-
mata dal primo Autore, nella quale si attesti che i contributi sono
inediti, non sottoposti contemporaneamente ad altra rivista e il loro
contenuto conforme alla legislazione vigente in materia di etica della
ricerca. Gli Autori sono gli unici responsabili delle affermazioni conte-
nute nell’articolo e sono tenuti a dichiarare di aver ottenuto il consen-
so informato per la sperimentazione e per la riproduzione delle imma-
gini. La Redazione accoglie solo i testi conformi alle norme editoriali
generali e specifiche per le singole rubriche. La loro accettazione &
subordinata alla revisione critica di esperti, all’esecuzione di eventuali
modifiche richieste e al parere conclusivo del Direttore.

Il Direttore del Giornale si riserva inoltre il diritto di richiedere agli Au-
tori la documentazione dei casi e dei protocolli di ricerca, qualora lo
ritenga opportuno. Nel caso di provenienza da un Dipartimento Uni-
versitario o da un Ospedale il testo dovra essere controfirmato dal re-
sponsabile del Reparto (U.O.O., Clinica Universitaria ...).

Confiitto di interessi: nella lettera di accompagnamento dell’articolo, gli
Autori devono dichiarare se hanno ricevuto finanziamenti o se hanno
in atto contratti o altre forme di finanziamento, personali o istituzionali,
con Enti Pubblici o Privati, anche se i loro prodotti non sono citati nel
testo. Questa dichiarazione verra trattata dal Direttore come una infor-
magzione riservata e non verra inoltrata ai revisori. | lavori accettati ver-
ranno pubblicati con I'accompagnamento di una dichiarazione ad hoc,
allo scopo di rendere nota la fonte € la natura del finanziamento.

Norme generali

Testo
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® breve curriculum professionale Autore/i (circa 200 caratteri spazi
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Bibliografia

Va limitata alle voci essenziali identificate nel testo con numeri arabi
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EDITORIALE

ADI 2012;4:23

Nel presente numero vengono affrontati problemi di pressante attuali-
ta come quello riguardante I’'annoso problema della malnutrizione nei
soggetti cachettici portatori di neoplasie, condizione che, nonostante
le migliorate condizioni di vita negli ultimi 50 anni, & abbastanza fre-
quente. La malnutrizione condiziona significativamente la qualita di vita
di questi pazienti con una prevalenza in Italia, secondo lo studio PIMAI,
del 30,7% dei ricoverati, prevalenza che pud raggiungere valori, negli
anziani, di circa il 35%. Nel paziente oncologico la malnutrizione, in
parallelo con I'evolversi della malattia, sfocia nella “cachessia neopla-
stica”, sindrome complessa in cui, accanto alla perdita di massa gras-
sa e magra, sono evidenti alterazioni del metabolismo di glucidi, lipidi
e protidi ed € presente una sindrome infiammatoria sistemica. Alcuni
nutrienti (farmaco nutrienti) si sono dimostrati efficaci nel contrastare
gli aspetti metabolici della cachessia neoplastica.

Altro argomento molto dibattuto & I'approccio nutrizionale nei pazien-
ti con sindrome metabolica, condizione prodromica al diabete mellito
e alle malattie cardiovascolari. approccio nutrizionale &€ sempre piu
enfatizzato, a ragione, nella terapia di questa sindrome che si avvale
oltre che dei farmaci e dell’attivita fisica anche di un corretto regime
alimentare e dello sforzo della comunita scientifica nello stressare tale
concetto. E quindi essenziale incrementare I'attivita fisica di tipo ae-
robico e instaurare un regime dietetico ipocalorico. La composizione
della dieta ipocalorica assume particolare importanza in quanto deve
portare a un miglioramento della sensibilita insulinica. Considerando
che lo stile alimentare dovra essere seguito per tutta la vita € essenzia-
le che la dieta sia quanto piu possibile compatibile con una piacevole
vita sociale.

Argomento relativamente pit nuovo nella sua applicazione alla malat-
tia diabetica ¢ I'utilizzo della chirurgia bariatrica nella terapia del dia-
bete mellito. Ovwiamente questa tipologia di trattamento deve essere
utilizzato solamente nei pazienti adulti con BMI > 40 kg/m? con pre-
cedente fallimento alle terapie non chirurgiche e/o nei pazienti adulti
con BMI > 35 kg/m? con una o piu gravi comorbidita, come il diabete
mellito tipo 2. In questi soggetti la chirurgia bariatrica viene conside-
rata oggi un’efficace opzione terapeutica che permette, oltre a una
riduzione a lungo termine del peso corporeo, un migliore compenso
glico-metabolico. Il calo ponderale € importante per il conseguente
miglioramento dell’insulino-resistenza, ma i meccanismi in gioco sono
molteplici e ancora non completamente conosciuti.

Giuseppe Fatati Giuseppe Pipicelli
Presidente Fondazione ADI Direttore Scientifico
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ADI 2012,4:24-32 ARTICOLO DIAGGIORNAMENTO

Nutrizione e tumori. L ovannt Ronzar)
Dalla malnutrizione alla cachessia ’

PAROLE GHIAVE
Malnutrizione, cachessia, farmaco nutrienti,
immunonutrienti, screening tools

La malnutrizione consiste in una “alterazione dello stato nutriziona-
le per carenza o eccesso (0 squilibrio) di calorie, proteine e altri nu-
trienti che determina effetti negativi sull’organismo, sulla composizio-
ne corporea, sullo stato e sulla funzionalita dei vari organi e apparati e
sull’evoluzione clinica” ™.

Questa & una definizione omnicomprensiva che pud valere per 'obe-
sita (malnutrizione per eccesso) come per la denutrizione con le re-
lative conseguenze. Tuttavia mentre per I'obesita si sono spese e si
continuano a spendere fiumi di parole non solo in campo scientifi-
CO ma anche come comunicazione di massa, la malnutrizione per di-
fetto (denutrizione) viene ritenuta una problematica di nicchia, legata
prevalentemente a problemi di risorse alimentari soprattutto nel terzo
mondo € nella fattispecie in Africa con abituale esibizione di foto di
bambini magri e dal ventre enorme affetti da Kwashiorkor. Tale con-
vinzione & profondamente errata e implica la sottovalutazione di un
problema che, nelle nostre regioni, interessa in modo rilevante alcune
fasce di popolazione e precisamente gli anziani ma soprattutto i sog-
getti malati. Di fatto se nell’anziano “sano” le cause di malnutrizione
SONO spesso legate a depressione, solitudine, problemi di mastica-
zione, di approvvigionamento del cibo, problemi economici, disabilita,
la principale causa di malnutrizione nei paesi occidentali € la malattia,
soprattutto quella cronica, con percentuali variabili a seconda del tipo
e della durata della stessa. In questo caso il fattore determinate non &
tanto I'aumentato dispendio energetico quanto I'insufficiente introdu-
zione di cibo

Prevalenza della malnutrizione

La prevalenza della malnutrizione in Europa varia dal 17 al 45% nei
pazienti ospedalizzati e fra il 50 e '85% dei pazienti istituzionalizzati.
In Italia lo studio PIMAI (Project latrogenic Mainutrition in Italy) 2, il piu
recente e vasto studio realizzato in ambito ospedaliero, ha rilevato una
prevalenza globale media di malnutrizione nel 30,7% dei pazienti, ma
fino al 34,3% negli anziani (eta superiore a 65 anni), piu frequente nel-

le Unita Operative di Area Medica (37 %) rispetto a quella Chirurgica CORRISPONDENZA
(28,3%) e superiore nel sesso femminile. Nei pazienti studiati la preva- Giovanni Ronzani
lenza della malnutrizione era superiore a quella dell’obesita. ronzani.g@alice. it
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All’obiezione che la quasi totalita degli studi riguarda-
no la malnutrizione in ambito ospedaliero € non nel
territorio (a esclusione delle RSA), & facile controbat-
tere che, in Europa, circa il 10% della popolazione
adulta e dal 15 al 24% della popolazione anziana si
ricovera ogni anno in ospedale; la progressiva riduzio-
ne dei posti letto, I'incremento delle cure domiciliari e
i periodi di degenza sempre pitl brevi implicano che la
maggior parte dei malnutriti stia, in realta, nel territorio
e che lo screening prima e la diagnosi poi di malnutri-
zione all’ammissione in ospedale siano indicative del-
la malnutrizione nel territorio. Inoltre la malnutrizione,
in tutti gli studi, tende a peggiorare durante la degen-
za. | fattori determinanti sono la mancata valutazio-
ne dell’introito alimentare, dei fabbisogni, la mancata
assistenza e la rigidita degli orari dei pasti, il digiuno,
la prescrizione di diete eccessivamente restrittive o
inappetibili, 'uso di farmaci, I'uso prolungato di per-
fusioni parenterali gluco-saline, I'immobilizzazione a
letto e, soprattutto, il mancato monitoraggio di peso,
altezza e indice di massa corporea 4.

Diagnosi

La diagnosi di malnutrizione & spesso difficile; la denu-
trizione & generalmente riferita ai macronutrienti, cioé
proteine e grassi (le scorte di carboidrati dell’organi-
smo sono modeste e stimate fra 0,2 e 0,5 kg). Tutta-
via esiste anche la malnutrizione di micronutrienti ciog,
convenzionalmente, di minerali e vitamine e le due for-
me di malnutrizione non sono necessariamente asso-
ciate, anzi talora I'eccesso di macronutrienti coesiste
con una carenza di micronutrienti (Junk food).

La pratica medica presuppone che i deficit di specifi-
ci nutrienti siano diagnosticati clinicamente (obiettivita
ed esami di laboratorio). Tuttavia le forme iniziali degli
stati carenziali non sono individuabili clinicamente e

Nutrizione e tumori. Dalla malnutrizione alla cachessia

solo le forme avanzate sono diagnosticabili in questo
modo. Inoltre la malnutrizione non si presenta sem-
pre nello stesso modo. In alcune forme di malnutri-
zione (Fig. 1), nella fattispecie la forma associata a
malattia acuta, I'aspetto emaciato tipico del marasma
puo essere mascherato dall’edema sottocutaneo che
si forma in seguito all'ipoalbuminemia. La diagnosi di
malnutrizione pud essere formulata, in genere, da
personale esperto, sulla base di alcuni parametri da
valutare globalmente (Tab. |).

Linsieme di queste considerazioni con quanto ripor-
tato nell’introduzione associato allo scarso peso che
ha la nutrizione negli studi universitari delle Facolta di
Medicina e Chirurgia rende probabilmente conto del-
la scarsa consapevolezza del problema malnutrizione
nella classe medica.

Tutto cid impone la politica dello screening per il “ri-
schio di malnutrizione”.

Conseguenze della malnutrizione

La Societa Europea per la Nutrizione Clinica e il Me-
tabolismo (ESPEN) ha ribadito con evidenza di livello
A che l'impatto clinico della malnutrizione e caratte-
rizzato da aumento delle complicanze (infezioni, ritar-
data guarigione delle ferite, piaghe da decubito, ecc.),
da riduzione della capacita funzionale e da peggio-
ramento della qualita di vita dei soggetti. Tutto cio, a
sua volta, determina un maggior numero di ospeda-
lizzazioni, un aumento della durata di degenza, una
mortalita e morbosita piu elevate e, in definitiva, un
aumento dei costi sanitari.

Le conseguenze, tuttavia, sono diverse a seconda del
tipo di malnutrizione; minori nel caso di deficit energe-
tico-proteico (marasma), come si realizza nel digiuno
ove esiste uno stato di adattamento dell’organismo
con risparmio di substrati; maggiori nel caso in cui

MALNUTRIZIONE MISTA

MALNUTRIZIONE CALORICA

Parametri antropometrici

MALNUTRIZIONE PROTEICA

Perdita di peso
Perdita di massa grassa
Perdita di massa magra

Proteine viscerali

v

Perdita di albumina
Perdita di prealbumina

Mesi-anni

Decorso clinico generalmente
favorevole

Mortalita bassa, legata alla malattia
di base

\

(proteica-calorica)

Perdita di proteine viscerali
Perdita di massa corporea

Figura 1. Malnutrizione.

Settimane-mesi
Decorso clinico meno favorevole

Mortalita alta, in parte indipendente
dalla malattia di base

\
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La malnutrizione associata a patologie
acute e croniche e generalmente
una malnutrizione proteico-calorica
caratterizzata
da una peggior prognosi




G. Ronzani

Tabella 1. Malnutrizione.

Parametro Lieve Moderata Grave
Valutazione clinica 0 0 0
Calo ponderale (su peso abituale®) 5-10% 11-20% > 20%
BMI (kg/m?) 17-18,4 16-16,9 <16
Indice creatinina/altezza 99-80 79-60 <60

Principali parametri biochimici usualmente alterati nei vari gradi di malnutrizione

Albumina (g/dL) 3,5-3,0 2,9-2,5 <25
Transferrina (mg/ dL) 150-200 100-149 <100
Prealbumina (mg/dL) 18-22 10-17 <10
Proteina legante il retinolo (mg/dL) 2,5-2,9 2,1-2,4 <21
Linfociti/mm3 1200 - 1500 800 - 1199 < 800
* Quando non disponibile il peso abituale ci si puo riferire al peso
ideale: calo ponderale (su peso ideale) 10-20% 21-40% > 40%

all'iponutrizione si associ lo stress (malattia, interven-
to chirurgico, ecc.), condizione in cui la mortalita & piu
precoce e il trattamento meno efficace.

Infine bisogna ricordare che alla malnutrizione si as-
sociano anche deficit psicologici con un progressivo
deterioramento cognitivo, apatia, depressione e allet-
tamento, che instaurano un circolo vizioso con I'ano-
ressia € la difficolta ad alimentarsi determinando un
ulteriore peggioramento della situazione.

Malnutrizione e tumore

Nella storia naturale della malattia neoplastica com-
pare frequentemente un’alterazione dello stato di
nutrizione. Una caratteristica che differenzia la mal-
nutrizione in corso di neoplasia da quella “comune”
descritta in precedenza e la sua difficile reversibilita
anche con interventi nutrizionali appropriati.

Questa caratteristica condiziona I'utilizzo del termine
“cachessia neoplastica” anziché di malnutrizione as-
sociata a neoplasia. Nel 2006 a Washington un grup-
po di esperti ha raggiunto un consenso sulla caches-
sia % che & stata definita “una sindrome metabolica
complessa associata a uno stato patologico conco-
mitante e caratterizzata da perdita di massa musco-
lare con o senza perdita di massa grassa”. Dal punto
di vista clinico essa & associata ad anoressia, flogosi,
insulino-resistenza, perdita di massa muscolare ed &
caratterizzata, nell’adulto, da perdita di peso (corret-
to per la ritenzione idrica) e nel bambino da deficit di
crescita (escludendo problematiche endocrine). In tal
modo la diagnosi di cachessia dovrebbe prevedere
una perdita di peso significativa associata ad almeno
3 delle seguenti caratteristiche: riduzione della forza
al’hand grip (dinamometria), affaticamento, anoressia
e anomalie biochimiche come anemia, ipoalbumine-
mia e aumento della PCR. Cio significa che mentre
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non tutti i pazienti malnutriti sono cachettici, tutti i pa-
zienti cachettici sono, invece, malnutriti.
La cachessia potrebbe essere il risultato derivante
dall’interazione fra tumore e ospite. Il tumore agirebbe
sia indirettamente secernendo citochine pro infiam-
matorie (TNFa, IL6 ecc.), sia direttamente producen-
do fattori mobilizzanti i lipidi (LMF) e catabolizzanti i
protidi (PIF). Lospite, in presenza del tumore, attive-
rebbe sia la risposta infiammatoria sistemica, sia la ri-
sposta neuro-endocrina allo stress. |l risultato di que-
sta interazione sarebbe la comparsa dell’anoressia,
delle alterazioni della composizione corporea (con le
rispettive conseguenze funzionali) e delle anomalie
bioumorali riscontrabili.

La cachessia neoplastica, dunque, & caratterizzata,

oltre che dalla perdita di peso, da anomalie del me-

tabolismo dei vari substrati che si possono cosi rias-
sumere:

1. metabolismo glucidico: aumentata gluconeoge-
nesi (da lattato, aminoacidi muscolari e acidi gras-
si liberi); aumentata produzione di acido lattico; re-
sistenza periferica all’attivita insulinica;

2. metabolismo proteico: aumentato turnover protei-
Co con ridotta sintesi proteica muscolare ed epa-
tica; incremento della sintesi epatica di proteine
della fase acuta; aumento dei livelli sierici di fattore
inducente la proteolisi (PIF); aumentato cataboli-
smo proteico a livello del tessuto muscolare;

3. metabolismo lipidico: aumento della lipolisi, della
beta ossidazione degli acidi grassi e del turnover
degli acidi grassi liberi; produzione del fattore mo-
bilizzante i lipidi (LMF) che induce lipolisi.

Storia naturale

L’anoressia e I'iperattivazione dei sistemi che portano
al catabolismo proteico muscolare sono spesso pre-
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COCi e possono essere presenti ben prima che inizi a
verificarsi una perdita di peso significativa; cid ha por-
tato a definire una serie di tappe, nella storia naturale
del paziente con tumore. Da uno stato di “normalita”
Si passa a una fase di “precachessia”, caratterizza-
ta da un’iniziale perdita di peso e, successivamen-
te, a una fase di “cachessia” conclamata caratteriz-
zata dalla comparsa dell’anoressia e della sindrome
infiammatoria sistemica, fino alla “cachessia avanza-
ta”, in cui la perdita di peso diventa molto importante,
la massa grassa scompare totalmente ed e presen-
te importante immunodeficienza. Tale stato prelude al
decesso del paziente che si verifica, abitualmente, in
un breve lasso di tempo © (Fig. 2).

Diagnosi e intervento

La storia naturale della cachessia neoplastica rafforza
la necessita, gia accennata in precedenza, di attua-
re una politica di valutazione del rischio di malnutri-
zione attraverso strumenti facili da utilizzare e di ra-
pida compilazione, i cosiddetti “screening tools” per
lasciare eventualmente la piu complessa diagnosi di
malnutrizione allo specialista con esperienza matura-
ta sul campo. A questo scopo sono stati individuati
strumenti di screening, differenti a seconda del set-
ting considerato 4, da somministrare preferibilmente
non a pazienti ospedalizzati (il ricovero stesso implica
una condizione generale deteriorata) ma al momento
della diagnosi di tumore. Il MUST & stato, in seguito,
validato anche in setting diversi rispetto a quelli se-
gnalati dal’ESPEN e validato specificamente anche
per pazienti neoplastici.

Tutti questi sistemi includono la valutazione dell’indice
di massa corporea (BMI), della perdita di peso invo-
lontaria (5-10%) nei 3-6 mesi precedenti lo screening

Precachessia

Normalita

Perdita di peso Perdita di peso

Anoressia

Figura 2. La storia naturale della cachessia (da Fearon, mod.) '°.

sistemica
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Cachessia conclamata

Sindrome infiammatoria

Nutrizione e tumori. Dalla malnutrizione alla cachessia

e la presenza di malattia attiva che pud influenzare
I'assunzione di cibo (Tabb. II-IV).

Lintervento nutrizionale, nel paziente oncologico, &
differente a seconda dello stato della malattia al mo-
mento della diagnosi. E risolutivo nel caso di tumo-
re curabile, trattato radicalmente e libero da malat-
tia oncologica, ma con esiti dei trattamenti subiti (ad
esempio gastroresezione). Negli altri casi si pone co-
me trattamento di supporto nell’ottica di un migliore
“outcome” delle cure o di un semplice miglioramento
dei sintomi associati € della qualita di vita. Resta da
sottolineare come il trattamento della malnutrizione in
pazienti in Radio e Chemioterapia pud aumentare la
tolleranza alla terapia oncologica consentendone do-
saggi piu elevati e/o durate piu prolungate.

Una valutazione a stadi della cachessia in funzione
della sua storia naturale e che si basi sulla perdita di
peso e su sintomi specifici correlati ai problemi meta-
bolici coesistenti (anoressia, sazieta precoce e fatica),
sembra correlare con i risultati degli studi clinici ran-
domizzati che valutano I'effetto di supporti nutrizionali
e/o farmaco nutrienti sull’outcome clinico ’.

Un apporto energetico adeguato per pazienti non
terminali prevede 20-35 Kcal/kg di peso corporeo al
giorno e un apporto proteico: 0,2-0,35 g N (1,2-2 g
di proteine)/kg di peso corporeo al giorno, con una
ripartizione in macronutrienti glucosio: lipidi (%) da
70:30 fino a 50:50 dato che nel paziente con cancro
puod essere presente un’intolleranza al glucosio e un
aumento dell’ossidazione lipidica &,

In fase pre-cachettica e senza sintomi di sistemici &
stato dimostrato che il “Counselling dietetico”, con o
senza I'uso di integratori, pud essere efficace nello
stabilizzare il peso corporeo; tale effetto ha indotto
I'ESPEN a considerare evidenza di Grado A I'utilizzo
del counselling intensivo con o senza integratori nel
bloccare la perdita di peso associata al trattamento

Cachessia avanzata

Morte

Importante perdita di peso
Perdita totale di grasso
corporeo
Immunodepressione
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Tabella Il. MUST (Malnutrition Universal Screening Tool).

STEP 1 = STEP 2 s STEP 3
BMI kg/m? Punteggio Variazioni di peso negli ultimi Malattia in atto che determina
> 20 (> 30 obeso) 0 3-6 mesi almeno 5 giorni di ridotta
18,5-20 1 % Punteggio alimentazione
185 5 <f5 0 (< 50% - i giorni vanno considerati
=L 10 1 complessivamente cioé prima
5 e dopo la rilevazione)
>10

2 i

STEP 4: somma dei punteggi

'

v

0 = Rischio minimo o nullo
Ripetere:
settimanalmente in Ospedale
mensilmente in Casa di Rijposo
annualmente sul territorio (specie
per le persone con pit di 75 anni)

1 = Rischio medio
Diario Alimentare per 3 giorni
Se l'intake e adeguato ripetere:
settimanalmente in Ospedale
mensilmente in Casa di Rijposo
annualmente sul territorio (specie
per le persone con pit di 75 anni)
Se l'intake ¢ insufficiente
comportarsi come rischio 2

2 0 > 2 = Rischio elevato
Richiedere consulenza Nutrizionale

Esequire approfondimenti bioumorali
per diagnosi della malnutrizione

Emocromo con formula
Albumina
Prealbumina
Transferrina
Azoturia su urine 24 ore
PCR
Pianificare un intervento nutrizionale

antineoplastico, nel prevenire l'interruzione del tratta-
mento stesso e nel favorire 'aumento dell’intake ali-
mentare nei pazienti con cancro gastrointestinale o
del capo-collo sottoposti a Radio o Chemioterapia.
L'uso di integratori orali (Oral Nutrtion Support), in
presenza di anoressia, sazieta precoce, disturbi del
gusto, dell’olfatto e gastrointestinali, si scontra con
le stesse difficolta di assunzione gia presenti per gli
alimenti naturali. Cid nonostante, una revisione di tutti
gli studi condotti sull’'uso di ONS, recentemente pub-
blicata dalla scuola scozzese ', ha evidenziato che
il loro utilizzo, quando possibile, indipendentemente
dalle caratteristiche specifiche degli integratori, & sta-
to associato a un miglioramento dell’ingestione di ci-
bo e del bilancio energetico, a un effetto variabile sul
peso corporeo (interferenze per presenza di edema)
e sull’outcome clinico.

In presenza di cachessia conclamata e avanzata, la
letteratura non riporta alcun beneficio dal semplice
intervento nutrizionale sia enterale sia parenterale °.
Questa scarsa efficacia della nutrizione convenzio-
nale ha indotto a sperimentare un’integrazione nutri-
zionale dei pazienti con supplementi, definiti anche

ttualitain

DIETETICA
°NUTRIZIONE CLINICA

farmaconutrienti 0 immunonutrienti, nel tentativo di
modificare, al di la dell’apporto nutrizionale, anche
I’'ambiente metabolico dei pazienti affetti da caches-
sia che, come ¢& stato detto, & il terzo fattore (oltre alla
perdita di peso e all’anoressia) in grado di condizio-
narne 'evoluzione.

Fra i supplementi nutrizionali che hanno dimostrato
una qualche attivita vantaggiosa, sia in ambito di ri-
cerca di base sia in ambito clinico, ricordiamo gli an-
tiossidanti, gli acidi grassi a lunga catena della se-
rie o 3, gli aminoacidi a catena ramificata (BCAA), la
L-carnitina, il beta-idrossi-beta-metilbutirrato (HMB)
(Tab. V).

| meccanismi d’azione degli antiossidanti sono molte-
plici e una miscela di vitamine antiossidanti € risulta-
ta in grado di potenziare I'effetto del tamoxifene, del
cisplatino e dell'interferone a2b, determinando, cosi,
un risparmio nel dosaggio del farmaco a fronte di una
pari efficacia. Tuttavia molte sperimentazioni con an-
tiossidanti soli 0 in combinazione non hanno portato
ai risultati sperati. Leffetto di antiossidanti combinato
a quello di altri agenti, singolarmente non molto effi-
caci nel trattamento della cachessia, sembra invece



Tabella M. NRS 2002.

Nutrizione e tumori. Dalla malnutrizione alla cachessia

SCREENING INIZIALE

1. IBMl e < 20,57 Si No
2. Si e verificato calo ponderale negli ultimi 3 mesi? Si No
3. Ha mangiato meno nell’ultima settimana? Si No
4. Presenta patologia grave (vedi sotto)?
Se anche una sola risposta € si passare al punto successivo
Alterazione dello stato nutrizionale Gravita della malattia
Assente Stato nutrizionale normale Assente Fabbisogni nutrizionali normali
Punteggio O Punteggio 0
Lieve Calo ponderale > 5% in 3 mesi Lieve Frattura femore: patologie croniche
Punteggio 1 Apporto nutrizionale 50% dei Punteggio 1 (cirrosi, BPCO, emodialisi, diabete,
fabbisogni nell’ultima settimana neoplasie)

Moderata Calo ponderale > 5% in due mesi | Moderata Chirurgia addominale maggiore,
Punteggio 2 BMI 18,5-20,5 + condizioni Punteggio 2 ictus, polmoniti gravi, neoplasie
generali scadute ematologiche

Apporto nutrizionale 25-50% dei

fabbisogni nell’ultima settimana
Severa Calo ponderale > 5 % in 1 mese Severa Trauma cranico, trapianto
Punteggio 3 (> 15% in 3 mesi) Punteggio 3 di midollo, terapia intensiva

BMI < 18,5 + condizioni generali (APACHE > 10)

scadute

Apporto nutrizionale 25-50% dei

fabbisogni nell’ultima settimana

Punteggio + punteggio = punteggio totale

Modificare il punteggio per eta: se > 70 anni aggiungere 1 al punteggio totale

trizionale preventivo per evitare lo stato di rischio associato

Punteggio > 3: soggetto a rischio; indicato I'intervento nutrizionale
Punteggio < 3: re-screening settimanale del soggetto; se € programmato intervento chirurgico considerare un intervento nu-

tificiale

Un piano di intervento nutrizionale € indicato in tutti i pazienti che hanno:

Punteggio 1: il fabbisogno proteico € aumentato ma pud esser coperto con dieta o supplementazione

Punteggio 2: il fabbisogno proteico € sensibilmente aumentato ma pud essere soddisfatto anche con la nutrizione artificiale
Punteggio 3: il catabolismo proteico e la perdita di azoto possono essere solo ridotti significativamente con la nutrizione ar-

offrire risultati promettenti tanto da indurre a predi-
sporre altri studi multicentrici.

| primi studi effettuati con acidi grassi della serie ®-3
mostravano, nel trattamento del paziente neoplastico
cachettico, effetti anabolici come 'aumento della mas-
sa magra, I'incremento della forza misurato con Hand
Grip e una riduzione dei tassi plasmatici di IL-6 e PIF su
vari tipi di tumore (pancreatico, polmonare, retto colico);
una recente meta analisi, condotta su 5 trial clinici con-
trollati, ha dimostrato che non esistono dati sufficienti
a confermare che la supplementazione con EPA orale
come singolo agente sia vantaggiosa rispetto al place-
bo in un contesto di tipo terapeutico. Questo scettici-
smo tuttavia € stato superato quando si € dimostrato
che, aumentando i tassi ematici e cellulari (globuli rossi
e piastrine) in w-3, risultato ottenuto con I'infusione en-
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dovenosa (bypassando il problema dell’assorbimento)
piuttosto che con la somministrazione orale, gli effetti
favorevoli venivano confermati; I'uso degli acidi gras-
si polinsaturi della serie m-3 potrebbe, quindi, rivelarsi
utile sia al mantenimento di un adeguato stato nutri-
zionale che al miglioramento dell’efficacia della terapia
oncologica radio-chemioterapica.

Sulla base dell’osservazione che il pattern aminoaci-
dico plasmatico dei pazienti con cancro evidenziava
una riduzione dei BCAA (aminoacidi a catena rami-
ficata) e un aumento del triptofano libero, la supple-
mentazione per os di leucina, isoleucina e valina alla
dose di circa 10-20 g/die, si € rivelata efficace nel mi-
gliorare I'anoressia (attraverso la loro capacita di ri-
durre con un meccanismo di trasporto competitivo
I'ingresso di triptofano nel cervello e, quindi, la sintesi
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Tabella IV. MNA (Mini Nutritional Assessment).
Parte |

Negli ultimi 3 mesi

0 = Importante calo dell’appetito
1 = Moderato calo dell’appetito

2 = Nessun calo dell’appetito
Calo ponderale negli ultimi 3 mesi
0=>3kg

1=Tra1e3kg

2 = Nessun calo ponderale

Mobilita?

0 = Allettato

1 = Solo spostamenti dentro I'abitazione
2 = Spostamenti anche fuori I'abitazione

Presenza di stress emotivi o patologie acute negli ultimi
3 mesi

0=Si

1=No

Stato neuropsicologico

0 = Demenza di grado severo o depressione
1 = Demenza di grado moderato

2 = No patologie

BMI

0=Se<19

1=Setra19e 21

2=Setra21e23

3=5e>23
Se maggiore o uguale a 12 non & presente rischio di malnutrizione;
se inferiore passare alla valutazione dello stato di nutrizione.

di serotonina di cui esso e il precursore) e, nel con-
tempo, favorire la sintesi proteica muscolare, a sca-
pito dei processi di degradazione (attraverso mecca-
nismo diretto).

Un altro intervento di tipo farmaco nutrizionale che
appare promettente, nei pazienti con sindrome ano-
ressia e cachessia, e la supplementazione con L-car-
nitina, aminoacido trimetilato strutturalmente simile
alla colina, che facilita I'ingresso degli acidi grassi a

Tabella V. Farmaconutrienti proposti.

catena lunga nei mitocondri ove questi vengono ossi-
dati con produzione di energia. Cuore e muscolatura
sono carinitina-dipendenti, in quanto traggono buona
parte dell’energia dall’ossidazione degli acidi grassi €,
quindi, la carnitina potrebbe essere molto importante
nel combattere i sintomi associati alla cachessia, so-
prattutto il sintomo “fatica” centrale nel determinare la
qualita di vita dei pazienti.

HMB (B-hydroxy-B-methylbutyrate) € un metabolita
della leucina. Studi in animali e nell’'uomo hanno di-
mostrato che I'HMB aumenta nei soggetti sani la sin-
tesi proteica e inibisce il catabolismo delle proteine.
Una miscela di HMB arricchita di arginina e glutam-
mina si € dimostrata in grado di aumentare la massa
magra nei pazienti con cancro in fase avanzata; I'ipo-
tesi avanzata & che 'HMB sia efficace nel ridurre il ca-
tabolismo proteico mentre arginina e glutamina pos-
sano essere responsabili dell’anabolismo proteico.

Conclusioni

In definitiva, il problema della malnutrizione nel tumore
in atto ovvero della cachessia neoplastica, nonostan-
te la crescente attenzione da parte del mondo scien-
tifico, abbisogna ancora di una maggior consapevo-
lezza da parte del mondo sanitario e di una migliore
definizione formale cosi da attuare interventi multipli
che debbono essere orientati individualmente sul pa-
Ziente 1°,

Sotto questo aspetto la “dieta” intesa nell’accezio-
ne piu vasta e originaria di “stile di vita”, in conside-
razione dell’effetto positivo dimostrato in molti studi
dall’attivita fisica nei confronti della sintomatologia di
accompagnamento della cachessia '*, conserva una
sua straordinaria importanza e merita un’attenta con-
siderazione proprio sulla base delle piu recenti evi-
denze scientifiche.

Nutriente Effetti

Efficacia

Antiossidanti Antiinfiammatorio antimutageno

Risultati non conclusivi

Ac. grassi o 3
anti angiogenetico

Immunomodulante, antiinfiammatorio,

Risultati incoraggianti (ma non definitivi) per effetto
Su massa magra e citochine nonché come adiuvante
alla terapia oncologica

grassi (antiossidante, antiinfiammatorio)

BCAA Oressizzanti Risultati positivi sull’anoressia e meno dimostrati
sull’anabolismo
L-Carnitina Facilita I'ossidazione mitocondriale degli ac. | Risultati positivi sul sintomo “astenia”

Da riconfermare su appetito e massa magra

HMB

Anabolizzante e anticatabolizzante proteico

Risultati non conclusivi
(in associazione con arginina e glutammina)
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DA RICORDARE

La malnutrizione € presente anche nei paesi “ricchi” occidentali (Italia) ed & frequente negli anziani ma soprattut-
to nei soggetti ammalati

La diagnosi di malnutrizione non & sempre facile perché puo interessare comparti poco visibili (vitamine, minerali)
0 puo essere mascherata da alterazioni dei comparti liquidi corporei (edema); pertanto € importante implemen-
tare una politica di screening anche nel territorio

Lo screening nutrizionale comprende la rilevazione del peso, dell’altezza (che pud essere anche quella riferita dal
paziente), delle variazioni di peso negli ultimi 3-6 mesi e la valutazione della capacita di alimentarsi (in rapporto
all’abituale)

Nel paziente oncologico la malnutrizione, in parallelo con I'evolversi della malattia, sfocia nella “cachessia neo-
plastica”, sindrome complessa in cui, accanto alla perdita di massa grassa € magra, sono evidenti alterazioni del
metabolismo di glucidi, lipidi e protidi ed & presente una sindrome infammatoria sistemica

Alcuni nutrienti (farmaco nutrienti) si sono dimostrati efficaci nel contrastare gli aspetti metabolici della cachessia
neoplastica

La dieta, intesa come stile di vita (nutrizione appropriata piu esercizio fisico) pud essere un’arma importante nel
supporto al trattamento oncologico e nel migliorare la qualita di vita
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SEZIONE DI AUTOVALUTAZIONE

1. La malnutrizione per difetto (denutrizione) é:

a. presente solo nei paesi “poveri” dell’ Africa

b.praticamente assente nei paesi “ricchi” occidentali

c.frequente in anziani e malati anche nei paesi “ricchi” occidentali

d.scomparsa con la fine della 22 guerra mondiale paesi “ricchi” occidentali

2. La diagnosi di malnutrizione deve essere sospettata quando:

a. il paziente ha perso peso € non riesce a mangiare abbastanza a causa della malattia anche se ha un BMI normale

b.il paziente ha un BMI basso da sempre

c.’'emocromo mostra una Hb inferiore a 10

d.compare la febbre e il paziente non riesce ad alzarsi

3. Una considerevole quota di tumori presenta:

a. malnutrizione

b.cachessia

C. precachessia

d.una delle 3 precedenti in funzione della fase della storia naturale della malattia neoplastica

4. La nutrizione nel trattamento della cachessia neoplastica:

a.fa guarire il paziente

b.non serve a nulla

€. pud contribuire al miglioramento dell’outcome clinico, aumentare la tolleranza alla chemio e alla radioterapia e migliorare
la qualita di vita

d.determina un effetto placebo sul paziente
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La sindrome metabolica
e 'approccio nutrizionale

Da circa 80 anni diversi autori ipotizzavano la possibilita che 'asso-
ciazione tra piu fattori di rischio cardiovascolari, che non includesse il
colesterolo, potesse essere alla base di una sindrome caratterizzata
da un’alta mortalita cardiovascolare. Tra i primi a formulare su base
scientifica una tale ipotesi & stato un gruppo di ricercatori italiani che
propose la definizione di una sindrome plurimetabolica del tutto simi-
le a quella che in seguito sarebbe diventata la sindrome metabolica
(SM) . La nascita ufficiale di questa sindrome, pero, risale alla Banting
Lecture del 1988, nel corso del Congresso annuale dell’ American Dia-
betes Association, quando Reaven descrisse la sindrome X: insulino-
resistenza, iperglicemia, ipertensione, bassi livelli di colesterolo-HDL, e
ipertrigliceridemia, ipotizzando che il substrato fisiopatologico di que-
sta sindrome fosse rappresentato dall’insulino-resistenza (va rilevato
che Reaven non menziond tra i componenti della sindrome I'obesita).
Questi dati hanno evidenziato il ruolo primario dell’insulino-resistenza
per la definizione della SM. Questo creava, perd, notevoli problemi
da un punto di vista clinico in quanto la misurazione dell'insulino-re-
sistenza basata sulla determinazione dell’insulinemia non € né molto
riproducibile in diversi laboratori, né faciimente attuabile nella pratica
clinica.

Nel 2001 'Adult Treatment Panel lll (ATP ) del National Cholesterol
Education Program degli Stati Uniti per facilitare la diagnosi clinica del-
la sindrome ha suggerito dei nuovi criteri in cui la valutazione dell’in-
sulino-resistenza non & pit inclusa. Con questi criteri qualsiasi medico
con I'esame clinico e alcuni comuni esami di laboratorio (glicemia, tri-
gliceridi e colesterolo-HDL) puo fare diagnosi di SM. Questi criteri sono
stati pit recentemente aggiornati. In particolare nelle ultime raccoman-
dazioni per al diagnosi di SM si fa una distinzione per la circonferenza
vita per le diverse etnie (Tab. I). Per gli europei il cut off di 80 cm per le
donne e 94 cm per gli uomini, indica un aumentato rischio mentre 88
cm per le donne e 102 cm per gli uomini un rischio molto elevato .

Perché e importante diagnosticare la sindrome
metabolica?

Perché la SM si associa a un aumentato rischio sia di diabete sia di ma-
lattie cardiovascolari. Che questi soggetti abbiano una piu alta inciden-
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Tabella . Criteri per la diagnosi della SM.
Tre o piu delle seguenti caratteristiche:
circonferenza addominale
>102 cm uomini
> 88 cm donne
trigliceridi > 150 mg/dl
HDL < 40 mg/dl uomini

< 50 mg/dl donne
pressione arteriosa > 130/85 mmHg o trattamento
farmacologico in corso
glicemia a digiuno > 100 mg/dl

za di diabete non sorprende poiché I'alterata glicemia
a digiuno o la ridotta tolleranza al glucosio, fattori al-
tamente predittivi di diabete, sono componenti della
sindrome. Numerosi sono gli studi che hanno eviden-
ziato anche un’aumentata incidenza di malattie car-
diovascolari in soggetti con SM, anche se alcuni studi
non hanno confermato questo risultato. In particolare
il rischio relativo per eventi cardiovascolari tra individui
con e senza SM nei diversi studi varia da 1,4 a 5,0.
Particolarmente interessanti sono i dati del NANHES
Il dove la prevalenza di coronaropatia era dell’'8% nei
pazienti diabetici senza SM, del 14% nei non diabetici
con SM e del 19% nei pazienti con diabete e SM, a
suggerire quindi che anche nei diabetici la presenza di
SM ha un valore prognostico importante.
Come ¢ stato gia detto precedentemente I'insulino-
resistenza ¢ il fattore etiologico della SM.
Il trattamento della SM deve quindi essere mirato:
1) a migliorare I'insulino-resistenza;
2) a correggere/prevenire le alterazioni metaboliche
e cardiovascolari associate, attraverso I'adozione
di scelte alimentari corrette e di uno stile di vita pit
sano.

Peso corporeo e attivita fisica

Il primo obiettivo di una modifica dello stile di vita in
presenza della SM & quello di ridurre il peso corporeo
attraverso I'adozione di un regime dietetico a bassa
densita energetica (ipocalorico) e I'incremento dell’at-
tivita fisica.

Molti studi dimostrano che il miglioramento dell’insu-
lino-sensibilita ottenuto con una riduzione del peso
corporeo e compreso tra il 30 e il 60%, quindi di en-
tita sicuramente maggiore di quello raggiungibile con
un approccio farmacologico. Gli effetti positivi conse-
guenti alla riduzione del peso corporeo normalmente
continuano fino a quando si mantiene la riduzione del
sovrappeso; ¢’e, perd molto scetticismo circa la pos-
sibilita di indurre modifiche dello stile di vita in soggetti
sedentari in sovrappeso, tali da consentire il raggiun-
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gimento di un calo ponderale stabile e duraturo. Re-
centemente due studi d’intervento, il Finnish Diabetes
Prevention Study e il Diabetes Prevention Program
(DPP), hanno dimostrato in modo chiaro che popo-
lazioni di diversi paesi, etnicamente differenti e con
un diverso background socioeconomico, se adegua-
tamente motivate e supportate, possono modificare
le loro abitudini alimentari ¢ il livello di esercizio fisico,
efficaci a prevenire il diabete, anche quando esse non
sono drastiche, in modo da essere sostenibili negli
anni. Questi studi hanno dimostrato che la riduzione
ponderale, migliorando I'insulino-sensibilita, pud pre-
venire la comparsa di diabete e che I'entita del calo
ponderale richiesta non ¢ elevata; & sufficiente infatti,
una riduzione del 5-7% rispetto al peso iniziale, un va-
lore molto piu basso di quello che in passato era rite-
nuto clinicamente significativo. Nei due studi il drop-
out era limitato al 9% nel gruppo d’intervento (valore
solo di poco superiore al 7% osservato nel gruppo di
controllo) pertanto, la maggior parte del campione ri-
usciva a modificare le sue abitudini di vita.

Anche [l'attivita fisica & in grado di migliorare la SM.
Limportanza dell’esercizio fisico nella prevenzione del
diabete € stata confermata da vari studi di interven-
to: nel Da Qing study I'incidenza di diabete tipo 2 si
riduceva del 46% nel gruppo che praticava eserci-
zio fisico; nello studio finlandese, il Diabetes Preven-
tion Study, nel gruppo di intervento che raggiungeva
I'obiettivo prefissato di attivita fisica (un esercizio mo-
derato per almeno 30 minuti al giorno, anche il sem-
plice camminare a passo svelto) il rischio di sviluppo
di diabete era di 0,3 rispetto al gruppo di controllo.
Risultati simili si osservano anche nel Diabetes Pre-
vention Program study 23,

Glli effetti benefici dell’esercizio fisico sulla prevenzio-
ne del diabete possono essere mediati da un’influen-
za diretta sull’insulino-sensibilita 0 da un decremento
del peso corporeo. Esistono, infatti, chiare evidenze
che I'attivita fisica di per sé migliora I'insulino-resi-
stenza sia in individui hormali che diabetici, e, in al-
cuni casi aiuta a perdere peso se l'introito energetico
e controllato #°.

Dieta ipocalorica ipolipidica
o ipoglicidica: effetti sulla perdita
di peso

Negli ultimi anni grande successo commerciale stan-
no avendo le diete iperproteiche drasticamente ipogli-
cidiche (tipo Atkins, Dukan). Queste diete sono carat-
terizzate da una restrizione nella dieta della quota dei
carboidrati (CHO) a meno di 30 g/die € un consumo
ad libitum di carne, burro e altri prodotti ricchi in grassi.



Una revisione della letteratura degli studi che hanno
utilizzato diete ristrette in CHO hanno evidenziato che
la riduzione ponderale raggiunta con questo tipo di
dieta € comunque sempre dovuta alla restrizione ca-
lorica secondaria alla riduzione dei carboidrati.

Nel 2003, tre studi, randomizzati, hanno valutato gli
effetti a medio-lungo termine di diete ristrette in CHO.
Nel primo studio 132 obesi, di cui il 39% affetto da
diabete tipo 2 e 43% da SM, erano randomizzati a se-
guire una dieta ristretta ad libitum in CHO o ristretta in
grassi per sei mesi. Dopo 6 mesi il gruppo trattato con
la dieta povera in CHO perdeva 3,9 kg in piu rispetto
al gruppo in trattamento dietetico ristretto in grassi ma
tale differenza non si osservava dopo 12 mesi. Nell'al-
tro studio di 6 mesi, condotto su 53 donne obese sot-
toposte in modo random a uno dei due trattamenti
dietetici, dopo 6 mesi la dieta ristretta in carboidrati
ancora una volta risultava piu efficace a ridurre il pe-
so (8,5 vs. 3,9 kg). Il terzo studio ha confrontato in 63
soggetti non diabetici la dieta di Atkins e una dieta ri-
stretta in calorie che derivava il 25% delle calorie totali
giornaliere dai grassi, il 15% dalle proteine e 60% dai
CHO. Dopo 6 mesi il calo ponderale era maggiore nel
gruppo con restrizione dei CHO ma ancora una volta
dopo 12 mesi la differenza fra i due gruppi scompa-
riva. Questi dati confermati anche piu recentemente
da altri studi, dimostrano che nel breve termine (primi
mesi di dieta) la dieta drasticamente ipoglicidica pro-
duce una maggiore perdita di peso, ma che nel lun-
go termine questa differenza viene persa. Nel lungo
termine la diversa composizione delle diete non & piu
importante e la perdita di peso dipende solo dal con-
tenuto calorico della dieta e dall’aderenza alla dieta.
Un approccio che negli ultimi anni si sta dimostrando
efficace sulla perdta di peso anche in soggetti con
SM ¢ rappresentato dalla dieta con un contenuto in
carboidrati intorno al 50% ma con basso indice glice-
mico, utilizzando quindi alimenti ricchi in carboidra-
ti ma con basso indice glicemico (per esempio pa-
sta, legumi, frutta). Questo tipo di dieta ha dimostrato
un’efficacia simile alle diete drasticamente ipoglicidi-
che ma una maggiore compliance a lungo termine
senza effetti collaterali (quali chetosi) 87.

Le fibre possono essere utili nel trattamento dell’obe-
sita associata alla SM per i loro effetti sul senso della
sazieta e per gli effetti metabolici. Le fibre infatti con il
loro effetto massa hanno un potere saziante che puo
essere utilizzato per aumentare 'aderenza alla die-
ta del paziente. Inoltre abbiamo visto come le fibre
annullano alcuni degli effetti negativi dei carboidrati
sul metabolismo glicidico D’altra parte mancano stu-
di controllati che abbiano dimostrato un’efficacia sul-
la perdita di peso e sul controllo metabolico a lungo
tempo. Tuttavia sono pochi anche gli studi controllati
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che hanno valutato I'effetto di diete ipocaloriche e na-
turalmente ricche in fibre sul peso corporeo.

E certo, comunque, che per avere dei risultati pit at-
tendibili sono necessari studi con un maggiore nume-
ro di pazienti, di pit lunga durata e in cui tutte le varia-
bili, in particolare I’'aderenza alla dieta, e I'attivita fisica
vengono attentamente monitorizzate.

Effetti della composizione
della dieta sull’insulino-sensibilita

Mentre sull'importanza della perdita di peso e sull’ap-
porto calorico della dieta ¢’é un consenso quasi una-
nime, sulla composizione ideale della dieta ipocalori-
ca Ci sono opinioni contrastanti

Linsulino-resistenza pud essere influenzata non solo
dall’introito energetico totale, ma anche dalla compo-
sizione della dieta (Tab. Il). A questo riguardo di gran-
de interesse sono gli effetti specifici della qualita dei
grassi della dieta, come & chiaramente evidenziato da
studi su animali nei quali una dieta ricca in grassi sa-
turi & in grado di indurre insulino-resistenza. Nell’'uo-
mo una dimostrazione indiretta di tale effetto € data
dal riscontro in diversi studi epidemiologici di una as-
sociazione tra elevata assunzione di grassi saturi e
ridotta azione dell’insulina.

Queste correlazioni sono in gran parte mediate dal
peso corporeo, in quanto una dieta ricca in grassi
predispone al sovrappeso. Questa complessa pro-
blematica inerente gli effetti dei grassi della dieta
sullinsulino-sensibilita, ha ricevuto un importante im-
pulso da un recente studio di intervento multicentrico,
il KANWU Study, che & uno studio di intervento che
ha valutato I'effetto dei grassi della dieta sull’insulino-
sensibilita usando metodologie adeguate e un cam-
pione di grandezza sufficiente. Questo studio e stato
condotto su 162 soggetti sani reclutati in 5 paesi, che
erano assegnati in modo casuale a una dieta ricca in
grassi animali (acidi grassi saturi, il principale condi-
mento era rappresentato dal burro) o ricca in gras-
si vegetali (il principale condimento era rappresenta-
to dall’olio di oliva ricco in acidi grassi monoinsaturi),
entrambe simili per tutti gli altri costituenti | risultati di

Tabella ll. Influenza della composizione della dieta sull’insulino-

resistenza.
Insulino-sensibilita
Grassi totali { (soglia?)
Grassi saturi Ll
Fibre e/o basso indice glicemico T
Alcool )
NaCl 4
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questo studio dimostrano che i grassi animali (satu-
r) peggiorano I'insulino-sensibilita (-10%, p = 0,03)
mentre quelli monoinsaturi (’clio di oliva) non la in-
fluenzano. Questo studio ha dimostrato anche che
quando Pintroito di grassi totali della dieta era alto
(> 37% delle calorie totali), I'effetto della qualita dei
grassi sull’insulino-sensibilita scompariva mentre nel
gruppo che consumava una quantita moderata di
grassi (< 37% delle calorie totali) I'effetto del tipo di
grasso utilizzato sulla sensibilita insulinica veniva am-
plificato, la differenza tra le due diete era ancora piu
netta (20,3%, p < 0,03) &.

Ci sono alcuni componenti della dieta, oltre ai grassi,
per i quali € stata dimostrata una qualche capacita di
influenzare I'insulino-sensibilita. Tra questi componenti
dietetici va menzionato /'alcool per il quale ci sono alcu-
ne indicazioni che sarebbe vantaggioso se consumato
in quantita moderata, mentre se assunto in quantita
superiori ai 30 g/die diventa dannoso per la sensibilita
insulinica. E stato poi suggerito che un elevato consu-
mo di sale puod peggiorare I'insulino-sensibilita ma i dati
disponibili non sono pienamente convincenti.

Per quanto riguarda I'effetto dei carboidrati della die-
ta sullinsulino-sensibilita, gli studi della letteratura che
hanno confrontato I'effetto di quantita di carboidrati,
variabili dal 40 al 60% delle calorie giornaliere, quan-
tita abitualmente consumate dalla popolazione gene-
rale, rispetto a una dieta ricca in monoinsaturi, hanno
dimostrato che la dieta ad alto contenuto in CHO non
solo peggiora la sensibilita insulinica ma induce anche
un aumento della glicemia postprandiale, dei triglice-
ridi plasmatici a digiuno e nel periodo postprandiale e
una diminuzione dei livelli delle HDL. Tuttavia se la die-
ta ricca in carboidrati € composta da alimenti partico-
larmente ricchi in fibre vegetali solubili (legumi, ortag-
gi e frutta) piuttosto che da alimenti amidacei (pane,
pasta e patate) gli effetti metabolici sono diversi. Seb-
bene i pochi studi di intervento presenti in letteratura
non hanno dimostrato un miglioramento della sensi-
bilita insulinica in soggetti trattati con diete ricche in fi-
bre solubili e a basso indice glicemico (IG) un sempre
crescente numero di studi prospettici ha invece dimo-
strato i loro effetti benefici sui fattori di rischio associati
all'insulino-resistenza e allo sviluppo di diabete tipo 2.

Conclusioni

Le modifiche dello stile di vita rappresentano la prin-
cipale terapia della SM. La perdita di peso deve es-
sere I'obiettivo principale. E quindi essenziale incre-
mentare |'attivita fisica di tipo aerobico e instaurare
un regime dietetico ipocalorico. La composizione
della dieta ipocalorica assume particolare importan-
za in quanto deve portare a un miglioramento della
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sensibilita insulinica. Considerando che lo stile ali-
mentare dovra essere seguito per tutta la vita & es-
senziale che la dieta sia quanto piu possibile compa-
tibile con una piacevole vita sociale. Poiché nessun
tipo di dieta si € dimostrata piu efficace sulla la per-
dita di peso sul lungo termine I'alimentazione dovra
essere ipolipidica, con restrizione principalmente dei
grassi saturi,, con una lieve riduzione del contenuto
in carboidrati (50%) che dovranno essere principal-
mente a basso indice glicemico e ricchi in fibre. In
particolare, a questi vanno aggiunti due importan-
ti suggerimenti: limitare I'apporto di sale e ridurre |l
consumo di alcool.

Tra gli alimenti amidacei vanno preferiti quelli ricchi in
fibre e a basso indice glicemico (legumi, ortaggi, frut-
ta, pasta e riso parboiled), vanno invece evitati il pane
e le patate perché ad alto indice glicemico. Tra i se-
condi piatti preferire il pesce e le carni meno grasse
e moderare il consumo di uova, latticini e formaggi.
Bevande a basso contenuto alcolico quali vino e birra
e bibite light possono essere assunte con modera-
zione, al contrario i superalcolici, i succhi di frutta con
aggiunta di zucchero, i dolci e i condimenti a base di
panna, formaggi, creme e maionese vanno consuma-
ti solo occasionalmente.

Bibliografia

" Grundy SM, Cleeman JI, Daniel SR, et al. Diagnosis and
management of the metabolic syndrome. Circulation
2005;112:1-18.

2 Tuomilehto J, Undstrom J, Eriksson JG, et al.; for the
Finnish Diabetes Prevention Study Group. Prevention of
type 2 diabetes mellitus by changes in lifestyle among
subjects with impaired glucose tolerance. N Engl J Med
2001;344:1343-50.

8 Diabetes Prevention Program Research Group. Reduc-
tion in the incidence of type 2 diabetes with lifestyle inter-
vention or metformin. N Engl J Med 2002;346:393-403.

4 Boil NG, Haddad E, Wells KGA, et al. Effects of exercise
on glycemic control and body mass in type 2 diabetes
mellitus. A meta-analysis of controlled clinical trials. JA-
MA 2001;286:1218-27.

5  Pan X-P, Li G-W, Hu Y-H, et al. Effects of diet and exer-
cise in preventing NIDDM in people with impaired glu-
cose tolerance. The Da Qing IGT and Diabetes Study.
Diabetes Care 1997;20:537.

6  Parilo M, Licenziati MR, Vacca M, et al. Metabolic
changes after hypocaloric, low glycemic index diet in
obese children. J Endoc Investigation 2012;35:629-33.

7 Thomas DE, Elliott EJ, Baur L. Low glycaemic in-
dex or low glycaemic load diets for overweight and
obesity. Cochrane Database Syst Rev 2007 Jul
18;(3):CD005105.

& Vessby B, Uusitupa M, Hermansen K, et al. Substituting
dietary saturated for monounsaturated fat impairs insu-
lin sensitivity in healthy men and women: the KANWU
study. Diabetologia 2001;44:312-6.



La sindrome metabolica e I’approccio nutrizionale

DA RICORDARE

Perdita di peso di almeno 5-7% del peso corporeo

Riduzione apporto grassi saturi

Utilizzo di alimenti a basso indice glicemico (pasta, legumi, frutta, orzo)
Riduzione apporto di alcool

Aumento attivita fisica aerobica

SEZIONE DI AUTOVALUTAZIONE

. La SM ha una rilevanza clinica in quanto associata a:

. ridotta probabilita di sviluppo di microangiopatia diabetica

. aumentato rischio di sviluppo di diabete di tipo 2

. aumentato rischio di sviluppo di malattia cardiovascolare su base aterosclerotica

. aumentato rischio di sviluppo di diabete di tipo 2 e di malattia cardiovascolare su base aterosclerotica

. ridotta probabilita di decesso per ictus

N D Q|0 |T | | =

. Secondo le linee guida dell’ATP Il la diagnosi di SM posta se sono presenti almeno 3 dei seguenti 5 elementi
(1 sola risposta € corretta):

a. obesita addominale, aumento dei trigliceridi (> 150 mg/dl), riduzione del colesterolo-HDL (< 40 mg/dl nei maschi, < 50 mg/d|
nelle donne), PA > 140/90 mmHg, iperglicemia

b. obesita (BMI > 30 kg/m?), ipertrigliceridemia (> 150 mg/dl), riduzione del colesterolo-HDL (< 40 mg/dl nei maschi, < 50 mg/dl
nelle donne) PA > 130/80 mmHg, iperglicemia

c. obesita addominale, aumento dei trigliceridi (= 150 mg/dl), riduzione del colesterolo-HDL (< 40 mg/dl nei maschi, < 50 mg/d|
nelle donne), PA > 130/> 85 mmHg, glicemia >100 mg/dl

d. obesita addominale, aumento dei trigliceridi (> 180 mg/dl), riduzione del colesterolo-HDL (< 40 mg/dl nei maschi, < 50 mg/dl
nelle donne), PA > 140/90 mmHg, iperglicemia

e. obesita addominale, aumento dei trigliceridi (> 180 mg/dl), riduzione del colesterolo-HDL (< 40 mg/dl nei maschi, < 50 mg/dl
nelle donne), PA > 140/90 mmHg, iperglicemia

. La quota di carboidrati raccomandata nella dieta é:

. > 60% e < 80% dell’energia totale giornaliera

. < 40% dell’energia totale giornaliera

. 45-60% dell’energia totale giornaliera

. < 30% dell’energia totale giornaliera

. La quota di grassi saturi della dieta raccomandata é:

. > 10% dell’energia totale giornaliera

. tra 10 e 15% dell’energia totale giornaliera

. < 10% dell’energia totale giornaliera

OO0 |T| || |O|T|D» | W

. < 10% dell’energia totale giornaliera in un individuo con normali livelli di colesterolo-LDL e < 8% in presenza di livelli alti di
colesterolo-LDL
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La chirurgia bariatrica
nella terapia del diabete

Introduzione

L'obesita e il diabete tipo 2 (DMT2) sono due malattie croniche asso-
ciate a complesse disfunzioni metaboliche che aumentano la morbilita
e la mortalita dei pazienti. Il drammatico aumento della prevalenza di
obesita e diabete € diventato uno dei pit importanti problemi di salu-
te pubblica globale e richiede urgentemente attenzione dai governi,
dal servizio sanitario e dalla comunita medica. Continui sforzi a livel-
lo di popolazione sono essenziali per prevenirne I'insorgenza e sono
necessari trattamenti efficaci per chi ha gia sviluppato la malattia. In
aggiunta agli approcci medici e comportamentali, i vari tipi di chirur-
gia gastrointestinale, originariamente sviluppata per trattare I'obesita
morbigena (chirurgia bariatrica), costituiscono una potente opzione
per migliorare il diabete in pazienti gravemente obesi, normalizzando
spesso i livelli di glicemia, riducendo o evitando la necessita di farmaci
e fornendo un approccio potenzialmente conveniente (costi-efficacia)
per trattare questa patologia. Per questo negli ultimi anni si parla di
chirurgia metabolica intendendo il trattamento dell’obesita e del diabe-
te con la chirurgia bariatrica. La chirurgia metabolica & un trattamento
appropriato per persone con DMT2 e obesi che non hanno raggiunto
i risultati soddisfacenti con il trattamento medico specialmente quan-
do presenti altre importanti comorhbilita. La chirurgia dovrebbe essere
presa in considerazione in persone che hanno il DMT2 e un indice di
massa corporea (BMI) di 35 o superiore, e considerata come un’op-
zione di trattamento alternativo in pazienti con un BMI tra 30 e 35,
quando il diabete non pud essere adeguatamente controllato con un
regime medico ottimale, specialmente in presenza di altri importanti
rischi per malattie cardiovascolari. La chirurgia bariatrica per il DMT2
deve essere effettuata seguendo le linee guida nazionali e internazio-
nali di riferimento. E necessaria un’analisi multidisciplinare appropriata
per la scelta della procedura con particolare attenzione all’educazione
del paziente e al follow-up senza dimenticare la valutazione del rischio
chirurgico. Linee guida nazionali per la chirurgia bariatrica in persone
con DMT2 e BMI > 35 devono ancora essere sviluppate e promulgate.
La morbilita e mortalita associate alla chirurgia bariatrica sono gene-
ralmente basse, simile alla ben accettata operazione per la rimozione
della colecisti 0 calcoli biliari. La chirurgia bariatrica in pazienti severa-
mente obesi con DMT2 ha molteplici benefici sulla salute incluso una
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La chirurgia bariatrica nella terapia del diabete
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Figura 1. Andamento della prevalenza del diabete in Italia (2001-2011).

riduzione di tutte le cause di mortalita. Sarebbe op-
portuno istituire un registro nazionale di tutte le perso-
ne che hanno subito un intervento di chirurgia baria-
trica per permettere di assicurare una cura di qualita
al paziente e monitorare i risultati a breve e a lungo
termine. Per ottimizzare in futuro I'uso della chirurgia
bariatrica come una modalita terapeutica per il DMT2
sSono necessarie ulteriori ricerche. In realta, la perdita
di peso € solo uno dei risultati della chirurgia bariatri-
ca e puo essere associata ad altri sostanziali benefici
per la salute inclusi miglioramento o normalizzazione
dell’iperglicemia, iperlipidemia, pressione arteriosa,
apnea ostruttiva notturna e miglioramento della qua-
lita di vita. Visti i vari benefici della perdita di peso e la
crescente evidenza che alcuni tipi di chirurgia bariatri-
ca provocano variazioni metaboliche che non posso-
no essere spiegate completamente dalla sola perdita
di peso, il nome di chirurgia “ bario-metabolica” si sta
rivelando pil appropriato. La procedura bariatrica ha
come obiettivo la riduzione e il mantenimento del pe-
so attraverso I'alterazione del bilancio energetico, in
primis riducendo I'assunzione di cibo e modificando
poi i cambiamenti fisiologici che portano all’aumento
di peso. In aggiunta alla perdita di peso sembra ci sia-
no anche benefici metabolici indipendenti, associati
agli effetti di incretine e possibili altri ormoni e cambia-
menti neurologici. Questo spiega i rapidi e sostanziali
miglioramenti nel controllo glicemico raggiunti in po-
chi giorni da un intervento di by-pass gastrico prima
dell'insorgenza di una significativa perdita di peso .
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La diabesity

| dati ISTAT del 2011 indicano che & diabetico il 4,9%
degli italiani (5% delle donne e 4,7% degli uomini),
pari a quasi 3.000.000 di persone. Nel grafico (Fig. 1)
sono riportati sia i valori grezzi della prevalenza del
diabete in ltalia (linea blu), sia quelli standardizzati (li-
nea verde), che tengono cioe conto del cambiamento
nella composizione per eta e sesso della popolazio-
ne italiana nel corso degli anni. La prevalenza stan-
dardizzata € aumentata dal 3,9% nel 2001 al 4,5%
nel 2011. La prevalenza del diabete per anno ¢ stata
standardizzata per sesso ed eta (popolazione di rife-
rimento: Italia 2001, stima ISTAT 57.844.017 residen-
ti). La prevalenza del diabete aumenta con I'eta fino
a raggiungere il 19.5% nelle persone con eta ugua-
le 0 superiore ai 75 anni. Per quanto riguarda la di-
stribuzione geografica (Fig. 2) la prevalenza € piu alta
nel Sud e nelle Isole, con un valore del 6%, seguita
dal Centro con il 5,1% e dal Nord con il 4,0%. | dati
di prevalenza per area geografica e per regione non
sono standardizzati, quindi le differenze osservate
potrebbero dipendere da una diversa composizione
per eta della popolazione nelle diverse aree geografi-
che. Tuttavia elaborazioni effettuate sui dati del 2005
mostrano che le differenze permangono anche dopo
la standardizzazione. Secondo i dati del sistema di
sorveglianza PASSI (Progressi delle Aziende Sanita-
rie per la Salute in ltalia, attivo dal 2006 su iniziativa
del Ministero della Salute, Centro Nazionale di Epi-
demiologia, Sorveglianza e Promozione della Salute
dell’'ISS e Regioni) relativi al pool di Asl partecipanti
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Figura 2. Prevalenza del diabete per area geografica.

dal 2007 al 2009, la prevalenza del diabete € pari al
5%. Lanalisi per macroaree geografiche evidenzia un
gradiente significativo fra Nord (4%), Centro (5%) e
Sud/Isole (6%). Nella provincia di Bolzano si registra il
valore piu basso (2%), mentre in Basilicata quello piu
alto (10%), con differenze statisticamente significative
rispetto al valore medio del pool di Asl. La prevalen-
za di diabete cresce con I'eta: nella fascia 50-69 anni
circa una persona su otto (12%) ha dichiarato di avere
una diagnosi di diabete (Fig. 3). La prevalenza risulta
pil alta nelle persone senza alcun titolo di studio o
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con la sola licenza elementare (15%) e in quelle con
molte difficolta economiche percepite (9%). Un’ana-
lisi multivariata, che considera la presenza di tutte le
variabili sociodemografiche indicate, ha confermato
I'associazione significativa del diabete con I'eta pit
elevata, il basso livello di istruzione e la presenza di
molte difficolta economiche 2.

Oltre all'invecchiamento della popolazione, I'epidemia di
diabete & da attribuire al’incremento del numero di per-
sone obese, dovuto alla progressiva riduzione dell’attivi-
ta fisica e al cambiamento delle abitudini alimentari.
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Figura 3. Prevalenza del diabete per sesso e fasce di eta.
ttualitain
DIETETICA

"NUTRIZIONE CLINICA



Piemonte
Valle d’Aosta
Lombardia
Bolzano, PA 2,6
Trento, PA

Veneto
Friuli-Venezia Giulia
Liguria

Emilia Romagna
Toscana

Umbria

Marche

Lazio

Abruzzo

Molise

Campania

Puglia

Basilicata

Calabria

Sicilia

Sardegna

La chirurgia bariatrica nella terapia del diabete

[talia: 4,9
4,9
! Nord
3,2 ! O
36 | B centro
z |
| B sud-isole
|
S5 |
|
3,4 I
|
|
I4,6
42 |
|

4,4
|

4,0

| | | |
3

4

Prevalenza (%)

Figura 4. Prevalenza del diabete nelle regioni italiane.

Studi epidemiologici americani (NHANES) hanno di-
mostrato un rilevante incremento della prevalenza di
obesita e sovrappeso; nel 1995 si stimavano circa
200 milioni di persone obese nel mondo; solo 7 anni
piu tardi erano circa 315 milioni e oggi circa 1,7 miliar-
di 3. Sta inoltre emergendo, come problema sempre
piu rilevante, I'obesita infantile, che oggi colpisce in
Europa circa 5 milioni di bambini in eta scolare, con
un incremento di 250.000 casi all’anno. Tale fenome-
no si associa alla comparsa del DMT2 anche in eta
infantile e adolescenziale “.

I1 60-90% dei pazienti con DMT2 & o € stato obeso &,
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in base alle stime dell’International Diabetes Federa-
tion (IDF), oltre '80% dei casi di diabete & attribuibile
all’obesita.

Il termine diabesity, ben rappresenta il rapporto di
causalita tra le due sindromi . Recenti dati epidemio-
logici hanno dimostrato che la sindrome interessa il
30-40% della popolazione americana con coinvolgi-
mento dell’eta pediatrica sino al 13%. In ltalia la dia-
besity colpisce circa 4 milioni di persone e le previsio-
ni sono di 7 milioni nel 2025. || DMT2 & un disordine
eterogeneo e, mentre le cause in parte sono ancora
da spiegare, I'obesita & considerata fattore di rischio
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Figura 5. | dati PASSI. Secondo i dati del sistema di sorve-
glianza Passi, relativi al pool di Asl partecipanti nel periodo
2007-2009 (rapporto nazionale Passi 2009), la prevalenza del
diabete & pari al 5%. L'analisi per macroaree geografiche evi-
denzia un gradiente significativo fra Nord (4%), Centro (5%)
e Sud/Isole (6%). Nella P.A. di Bolzano si registra il valore piu
basso (2%), mentre in Basilicata quello piu alto (10%), con
differenze statisticamente significative rispetto al valore me-
dio del pool di Asl. La prevalenza del diabete cresce con I'eta:
nella fascia 50-69 anni circa una persona su otto (12%) ha
dichiarato di avere una diagnosi di diabete. La prevalenza ri-
sulta piu alta nelle persone senza alcun titolo di studio o con la
sola licenza elementare (15%), e in quelle con molte difficolta
economiche percepite (9%). Un’analisi multivariata, che con-
sidera la presenza di tutte le variabili sociodemografiche in-
dicate, ha confermato I'associazione significativa del diabete
con I'eta piu elevata, il basso livello di istruzione e la presenza
di molte difficolta economiche.

primario. E stato stimato che il rischio di sviluppare il
diabete & incrementato 93 volte nelle donne e 42 vol-
te negli uomini che sono severamente obesi rispetto
a soggetti di peso normale. Una piccola porzione del-
la popolazione con DMT2 (circa il 15%) su una popo-
lazione europea non risulta sovrappeso. Dato il ruolo
dell’obesita nell’eziologia del DMT2, le linee guida per
chi soffre di DMT2 considerano la perdita di peso con
i suoi molteplici benefici il pit logico e conveniente

ttualitain

DIETETICA
°NUTRIZIONE CLINICA

metodo per controllare il DMT2. Interventi sullo stile
di vita per promuovere la perdita di peso € I'aumen-
to dell’attivita fisica dovrebbero essere inclusi come
componenti essenziali al regime di trattamento del
diabete .

Impatto delle tecniche di chirurgia
bariatrica sul diabete

Gia nel 1969 alcuni autori individuarono un importan-
te ruolo del tratto gastrointestinale nella modulazio-
ne della secrezione insulinica attraverso la produzione
delle incretine, sostanze ad azione ormonale rilasciate
in seguito al contatto dei nutrienti con la mucosa.

Piu recentemente & stato focalizzato il ruolo del glu-
cagon-like peptide-1 (GLP-1) e del glucose-depen-
dent insulinotropic polipeptide (GIP) nel controllare
la secrezione insulinica in condizioni fisiologiche. Le
procedure laparoscopiche di chirurgia bariatrica oltre
a indurre calo ponderale, modificano la fisiologia del
tratto gastrointestinale e quindi la produzione delle in-
cretine con rapido miglioramento della sensibilita in-
sulinica e del DMT2 6.

Nel 1987 Pories 7 in un follow-up a sette anni dopo
bypass gastrico (BPG), ha riportato che '83% dei pa-
zienti obesi e diabetici aveva normali livelli di glicemia
e HbA,, e la quasi totalita (99%) dei soggetti con in-
tolleranza al glucosio andava incontro a normalizza-
zione precoce della glicemia entro i primi 10 giorni
dall’intervento chirurgico.

Successivamente sono stati pubblicati numerosi stu-
di sull’efficacia degli interventi, sia di tipo restrittivo
che malassorbitivo, nel migliorare il compenso glice-
mico se non nel guarire completamente la malattia
diabetica, gia prima di un significativo calo pondera-
le 8. Nella metanalisi di Buchwald del 2004 risulta
che I'effetto della chirurgia bariatrica, in termini di mi-
glioramento/risoluzione del diabete, é diverso a se-
conda della tecnica chirurgica adoperata (restrittiva,
malassorbitiva o mista) 3.

Tali metodiche differiscono fra di loro non solo per I'ef-
fetto sulla quantita di cibo che il pazienti assume, ma
anche e soprattutto per il tratto di intestino che viene
escluso dal transito alimentare.

II'meccanismo che sottende alla risoluzione del dia-
bete & indipendente dal calo ponderale di per sé, ed
e piuttosto correlato al grado di normalizzazione della
sensibilita insulinica, con modalita e tempi diversi a
seconda della procedura scelta.

Mentre la reversibilita completa del diabete di pazienti
sottoposti a diversione bilio-pancreatica (DBP) o alla
sua variante (duodenal switch) & del 98,9%, questa si
riduce all’'83,7% nel bypass gastrico, al 71,6% nella
gastroplastica e al 47,9% nel bendaggio gastrico.



In termini, invece di miglioramento della malattia, il
bendaggio gastrico regolabile (BGR) rappresenta la
procedura restrittiva piu efficace rispetto alla terapia
medica (15). Il calo ponderale ottenuto con BGR av-
viene in maniera graduale, passando dal 35% di per-
dita dell’eccesso di peso a 6 mesi, al 40% a 12 mesi
e 50% a 24 mesi 4. Dati recenti dimostrano che il
BGR induce una risoluzione del DMT2 in circa il 70%
dei pazienti a due anni dall'intervento .

Se la risoluzione della malattia diabetica dipendesse
esclusivamente dall’entita del calo ponderale ottenu-
to gradualmente si verificherebbe, pertanto, in tempi
piu lunghi rispetto alle procedure malassorbitive: tut-
tavia, il bendaggio resta la procedura con maggior
percentuale di recupero del peso corporeo a lungo
termine e con piu alta recidiva di diabete.

Alcuni dati '® dimostrano che I'effetto a un anno
dallintervento sul calo ponderale della sleeve ga-
strectomy (SG) sia superiore a quella riscontrata dal
bendaggio con risultati simile a quelli del BPG e della
DBP; la risoluzione del DMT2 awviene nel 60% circa
dei casi dopo 6 mesi dall'intervento di SG ™.
Mancano, tuttavia, dati pit precisi sul miglioramento
delle principali comorbidita e sul mantenimento del
peso corporeo a lungo termine ed eventuali fallimenti
terapeutici di tale procedura vengono generalmente
trattati con la DBP.

I BPG induce una sostanziale perdita del peso (60-
70%) e un significativo miglioramento delle comorbi-
dita associate all'obesita, verosimiimente per mec-
canismi di regolazione endocrina (ghrelina, incretine)
secondari all'intervento chirurgico stesso 2°. In par-
ticolare, la letteratura & concorde nel sostenere che
il DMT2 & approssimativamente risolto nel’80% dei
pazienti operati di BPG 2'. La DBP, associata 0 meno
a duodenal switch, ha un impatto drammatico sul-
la perdita di peso nei primi 12 mesi post-operatori
e piu graduale in quelli successivi 2 Inoltre almeno
i 90% dei pazienti con DMT2 interrompe la terapia
ipoglicemizzante dopo 12-36 mesi. Alla base di cio,
oltre al calo ponderale e alla restrizione calorica, sot-
tosta il meccanismo di tipo “incretinico”, enfatizza-
to dall’esclusione del bolo alimentare dal transito nel
tratto prossimale dell’intestino. Lisolamento chirurgi-
co di una larga parte del piccolo intestino altera la
normale distribuzione delle cellule endocrine intesti-
nali, comportando un significativo aumento dei livelli
sierici di GLP-I e una diminuzione dei livelli circolanti di
leptina, che determinano un netto miglioramento del-
la dinamica di secrezione € della sensibilita periferica
all’insulina °. Una metaanalisi, condotta su 621 studi
pubblicati dal 1990 al 2006 2, ha dimostrato che la
DBP comporta una maggior perdita di peso e un piu
significativo miglioramento di tutte le comorbidita ri-
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La chirurgia bariatrica nella terapia del diabete

spetto a ogni altra procedura di chirurgia bariatrica.
Tale tecnica ha un effetto sulla risoluzione del DMT2
maggiore e piu duraturo rispetto a ogni altra proce-
dura non solo per ogni grado di obesita, ma anche in
soggetti diabetici normopeso 2.
Sebbene DBP, BPG e BGR si siano dimostrati piu
efficaci rispetto alla terapia medica convenziona-
le, 'efficacia relativa di ciascuna procedura non &
stata ancora correttamente definita poiché manca-
no, al momento, studi di confronto tra popolazioni
omogenee.
Nel 2010 I'IDF Taskforce sull’epidemiologia e preven-
zione ha riunito un gruppo di diabetologi, endocrino-
logi, chirurghi ed esperti di salute pubblica per discu-
tere il ruolo appropriato della chirurgia bariatrica e altri
interventi gastrointestinali nel trattamento e preven-
zione dell’obesita e DMT2. Gli obiettivi specifici sono
stati:
e sviluppare raccomandazioni pratiche per i clinici;
e identificare le barriere che impediscono I'accesso
alla chirurgia e suggerire interventi per modificare
le politiche sanitarie che assicurano I’accesso alla
chirurgia quando & indicata;
e identificare le priorita per la ricerca clinica.
Numerose linee guida esistono per quanto riguar-
da l'uso della chirurgia bariatrica per il trattamento
dell’obesita severa in generale, e per il trattamento
del DMT2 in particolare. Queste linee giuda sono ri-
portate nella Tabella I. La maggior parte delle linee
guida riflettono le raccomandazioni degli esperti del
NIH. Sul sito web NIH & rimarcato che le informazioni
in esso contenute sono antiquate e vanno considera-
te solo come interesse storico 24,

Tratto gastroenterico e modulazione
della secrezione insulinica

L’osservazione che un deficit “dell’azione incretinica”
puod spiegare, almeno in parte, alcuni aspetti della fi-
siologia del DMT2, e in particolare le alterazioni del-
la secrezione insulinica & sicuramente al centro dei
meccanismi che sottendono ['efficacia della chirurgia
bariatrica nel trattamento della malattia diabetica.
Qualsiasi procedura chirurgica modifica I’'anatomia
del tratto gastrointestinale con conseguenti effetti sul
sistema gastro-entero-pancreatico-cerebrale.
Lintestino svolge un ruolo, non solo nella digestione
e nell’assorbimento dei vari nutrienti, ma anche nel
controllo del metabolismo attraverso un sistema inte-
grato di ormoni gastro-entero-pancreatici 2°.
Creutzfeldt gia negli anni ‘70 aveva concettualizzato
I'esistenza di un asse entero-insulare. Gli ormoni ga-
strointestinali, quali il GIP e il GLP-1, liberati al con-
tatto dei nutrienti hanno infatti, profonde interrelazioni
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con la rete neuropeptidergica presente a livello ipota-
lamico che controlla il bilancio energetico 2. Hanno
azioni sulla dinamica del tratto gastrointestinale, con-
trollando il tempo di progressione e svuotamento ga-
strico e nello stesso tempo regolano I'equilibrio meta-
bolico interagendo con gli ormoni pancreatici.

La fisiologica risposta al pasto prevede la riduzio-
ne della produzione epatica di glucosio (in risposta
al’aumento della secrezione insulinica e della riduzio-
ne di glucagone) e I'aumento della disponibilita pe-
riferica di glucosio. Ambedue questi fenomeni sono
regolati dall’aumento dei livelli di glucosio, e dalla se-
crezione di specifici ormoni gastrointestinali.

Il GIP ha un effetto di stimolo sulla secrezione insu-
linica glucosio-dipendente: con livelli normali di glu-
cosio I'effetto insulino-tropico del GIP diminuisce o &
assente.

I GLP-1 stimola la secrezione dell’insuling, riduce la
secrezione del glucagone in un modo glucosio-dipen-
dente e, almeno in particolari condizioni sperimentali,
aumenta la massa B-cellulare. Il GLP-1 induce inoltre
un rallentamento dello svuotamento gastrico e riduce
I'appetito contrariamente al GIP che inibisce inoltre lo
svuotamento gastrico.

Oltre all’insufficienza della B-cellula e alla resistenza
all'insulina, un rilevante elemento patogenetico nella
genesi del DMT2 ¢ la diminuzione dell’effetto increti-
nico per ridotta secrezione o azione degli ormoni ga-
strointestinali ?"; & stata osservata diminuzione del-
la secrezione di GLP-1, ma non di quella del GIP. |l
soggetto con DMT?2 ¢ inoltre resistente agli effetti del
GIP e anche alte concentrazioni sono relativamente
inefficaci nell’laumentare la secrezione dell’'insulina 2.
L'asse entero-insulare, quindi, rappresenta un’unita
anatomo-funzionale di cruciale importanza nella rego-
lazione del metabolismo intermedio, che “dialoga” con
altri sistemi di controllo nel SNC definendo il cosiddet-
to “brain-gut-insular axis”. La rete di fattori chiamati in
causa a supporto dell’effetto incretinico €, ovviamente,
di gran lunga piu complessa di quanto possa essere
descritto dalla fisiologia del GLP-1 e GIP.

Da guanto accennato, € deducibile che tutte le varia-
zioni apportate all’asse entero-insulare sia farmaco-
logicamente sia soprattutto chirurgicamente, hanno
importanti ripercussioni fisiologiche e fisiopatologiche
sul metabolismo glucidico ed energetico e conse-
guentemente sulle principali patologie a essi correla-
te quali I'obesita, DMT2 e non in ultimo la sindrome
metabolica.

| dati presenti in letteratura concernenti I'effetto del-
la chirurgia bariatrica e in particolare del GBP, sulle
concentrazioni plasmatiche di GLP-1 sono piuttosto
univoci e indicano un aumento significativo di questa
incretina 102933,
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Lincremento dei livelli circolanti di GLP-1 non sembra
correlato alla perdita di peso corporeo, bensi si ma-
nifesta precocemente dopo I'intervento chirurgico
inoltre, il calo ponderale dovuto a dieta ipocalorica,
seguita per un mese da soggetti affetti da DMT2, de-
termina un incremento dei livelli di incretine inferiore a
quello rilevato in seguito a GBP. Pertanto, sembrereb-
be che la maggiore secrezione di GLP-I sia seconda-
ria all'intervento chirurgico di by-pass (del duodeno
o del digiuno prossimale) e non al calo ponderale di
per sé 34, | livelli di GLP-1 rimangono elevati anche a
distanza di un anno dall’intervento chirurgico %. | dati
sul GIP sono invece contraddittori: infatti, mentre al-
cuni studi hanno riportato un aumento delle concen-
trazioni plasmatiche di GIP, altri ne riferiscono un de-
cremento e altri ancora nessuna variazione 36,

In riferimento alla tecnica di DBP, come per il BPG,
molti dati concordano sull’aumento dei livelli circolanti
del GLP-1 successivamente all'intervento ¥7-4°, anche
se di entita minore rispetto a quanto osservato do-
po BPG. Al contrario rispetto alla stessa procedura
chirurgica, la secrezione di GIP appare molto ridotta
dopo la DBP ®4 e cid soprattutto nei soggetti con
DMT2 “2, La diminuzione dei livelli circolanti di GIP
potrebbe, almeno in parte, spiegare I'aumento della
sensibilita insulinica descritta dopo DBP ancor prima
che si osservi un significativo decremento pondera-
le %8, A tal proposito, vi sono dati in letteratura che
dimostrano come [I'utilizzo di antagonisti del GIP (co-
me il Pro3-GIP) o I'assenza di recettori del GIP in ani-
mali transgenici determinino un netto miglioramento
dell’insulino-resistenza . Infine, la letteratura relativa
alle modificazioni dei livelli plasmatici di incretine dopo
bendaggio gastrico € scarsa e contraddittoria. Infat-
ti, mentre alcuni autori riportano che né il GLP-I né il
GIP si modificano in relazione all’intervento 4, altri ri-
feriscono chiaramente un incremento del GLP-I non
facendo pero alcun riferimento alle modificazioni dei
livelli circolanti del GIP 45,

Criteri di selezione del paziente
diabetico

E molto importante selezionare il paziente da sotto-
porre all’intervento di chirurgia bariatrica secondo cri-
teri universalmente riconosciuti.

Nel 1991 le prime linee guida del NIH (National Insti-
tute of Health) nella Consensus Development Con-
ference on Gastrointestinal Surgery for Severe Obe-
sity %6 prendevano in considerazione il ricorso alla
chirurgia bariatrica nei seguenti casi:

e pazienti adulti con BMI > 40 kg/m? con preceden-

te fallimento alle terapie non chirurgiche;
e pazienti adulti con BMI > 35 kg/m? con una o piu



gravi comorbidita, come DMT2, complicanze car-
dio-respiratorie, articolari e ridotta qualita della vi-
ta, quando la procedura chirurgica non presenta-
va eccessivi rischi;

e per i giovani e gli adolescenti con obesita > 40%
non vi erano raccomandazioni all’'intervento per
insufficienza di studi clinici.

Le linee guida emanate successivamente dalle mag-
giori societa scientifiche americane ed europee ¥,
hanno ampliato I'indicazione a casi selezionati di ado-
lescenti e anziani, e confermato che non vi sono suf-
ficienti prove per raccomandare l'intervento con BMI
< 35 kg/m?

Nel 2009, per la prima volta, anche I’American Diabe-

tes Association (ADA), ha inserito il capitolo della chi-

rurgia bariatrica negli Standard di Cura del Diabete
con le seguenti raccomandazioni, confermate anche

dall’ultima revisione (2011):

e “la chirurgia bariatrica dovrebbe essere conside-
rata in pazienti con BMI >35 kg/m? e DMT2, in
particolare se il raggiungimento di un buon con-
trollo metabolico risulta difficoltoso con lo stile di
vita € la terapia farmacologica” (ev. grad. B);

e “ipazienti con DMT2 che si sottopongono alla chi-
rurgia bariatrica devono essere seguiti per tutta la
vita, indipendentemente dall’eventuale risoluzione
del diabete” (ev. grad. E);

e ‘“nei pazienti con DMT2 con BMI < 35 kg/m?, al-
lo stato attuale, non vi sono sufficienti eviden-
ze scientifiche tali da raccomandare l'intervento,
sebbene piccoli trial abbiano dimostrato un mi-
glioramento del controllo glicemico dopo chirurgia
bariatrica” (ev. grad. E).

Gli Standard Italiani di cura del diabete mellito AMD-

SID del 2009-2010 “ riprendono sostanzialmente

le raccomandazioni del’ADA puntualizzando alcuni

aspetti pitl specifici:

“l dati attuali non consentono di fornire specifiche indi-

cazioni riguardo ai diversi tipi di intervento chirurgico.

La scelta del tipo di intervento deve essere guidata

dalla valutazione di:

e eta, grado di obesita, grado di scompenso glice-
mico del paziente, presenza di altre comorbilita;

e rischio anestesiologico;

e profilo psicologico del paziente,;

e esperienza del chirurgo e del centro che seguira
il paziente;

e preferenza del paziente” (Livello della prova VI,
Forza della raccomandazione B).

In un recente articolo %° un panel di esperti avanza

la necessita di ampliare il range del BMI e I'eta so-

prattutto in relazione alla severita delle patologie as-

sociate. In particolare, € confermato che la chirurgia
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bariatrica € sempre indicata nei pazienti con BMI > 40
kg/m? di eta compresa tra 19 e 64 anni, mentre nei
diabetici con BMI > 40 e con BMI tra 35 e 39 l'indica-
zione alla chirurgia bariatrica viene proposta anche in
fasce di eta comprese trai 12 e 18 anni e superiori a
64 anni in presenza di HoA, . > 9% e di HbA, 7-9% al
massimo della terapia medica.
In pazienti con BMI compreso tra 32 e 34 (eta com-
presa tra 19 e 64 anni) I'unica condizione che indica
la chirurgia bariatrica & il diabete con un alto grado di
scompenso glicemico (HbA,_ >9%), al massimo della
terapia medica.
Sono state definite anche specifiche controindicazio-
ni che determinano I'esclusione del paziente diabe-
tico da un programma di chirurgia bariatrica tra cui:
e disturbi psicotici non stabilizzati;
e abuso di alcol e/o dipendenze da sostanze;
e incapacita a partecipare a un follow-up medico
prolungato.
La valutazione per l'intervento chirurgico e il follow-
up deve essere effettuata da un team multi-discipli-
nare che include il chirurgo, il diabetologo, il nutrizio-
nista e lo psicologo, con comprovata esperienza nella
gestione dell’obesita e della chirurgia bariatrica. La
scelta della chirurgia bariatrica € complessa e richie-
de un’attenta analisi dei costi/benefici. La decisione
deve essere presa dai pazienti obesi in accordo con
il proprio team multidisciplinare. Fattori che devono
essere considerati nei pazienti affetti da DMT2 inclu-
dono: le preferenze del paziente quando sono stati
descritti in maniera completa i vari rischi e benefici,
I'importanza della compliance e gli effetti sulla scelta
degli alimenti e dei comportamenti, la salute genera-
le del paziente e i fattori di rischio associati a un’alta
morbilita e mortalita perioperatoria; la semplicita e re-
versibilita della procedura, da quanto tempo & sorto
il diabete e il grado di funzionalita residua apparente
delle beta-cellule, il regime di follow-up per la proce-
dura e I'impegno del paziente a seguirlo °'.

Conclusioni

La chirurgia bariatrica viene considerata oggi una ef-
ficace opzione terapeutica che permette, oltre a una
riduzione a lungo termine del peso corporeo, un mi-
gliore compenso glico-metabolico in pazienti affetti
da DMT2. Il calo ponderale & importante per il con-
seguente miglioramento dell’insulino-resistenza, ma i
meccanismi in gioco sono molteplici. La tecnica chi-
rurgica utilizzata e direttamente responsabile della di-
versa risposta metabolica; gli interventi malassorbitivi,
restringendo I'introito calorico e quindi il peso corpo-
reo e la massa grassa hanno come conseguenza il
miglioramento dell’'insulino-resistenza; quelli di tipo
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restrittivo, invece, inducono un’aumentata secrezione
di incretine, soprattutto di GLP-1, e stimolano di con-
seguenza la secrezione insulinica.

In generale la correzione del quadro glicometabolico
e rapida, osservandosi gia dopo alcuni giorni dall’in-
tervento, prima di un sostenuto calo ponderale, per
I'intervento di altri fattori: il digiuno delle prime fasi, la
variazione della secrezione e dell’attivita degli ormoni
gastrointestinali, il cambiamento della motilita gastro-
intestinale, I'azione del vago sull’asse enteroinsulare.
La letteratura dimostra che la chirurgia bariatrica &
efficace nel determinare risoluzione/ remissione del
DMT2, ottenendo la normalizzazione dei livelli glice-
mici nei pazienti obesi diabetici trattati, con percen-
tuali di successo del 50-90% in base al tipo di inter-
vento e alle caratteristiche del diabete.

La chirurgia & certamente piu costosa della terapia
comportamentale e farmacologica, pur se I'analisi
dei costi andrebbe fatta a lungo termine, calcolando
da un lato la riduzione delle varie terapie farmacolo-
giche (non solo antidiabetiche) e la verosimile diminu-
zione delle complicanze micro e macroangiopatiche,
dall’altro i costi legati al follow-up dei pazienti operati,
agli interventi dietetici mirati e alle specifiche compli-
canze a lungo termine che spesso possono svilup-
parsi, quali malnutrizione proteica, deficit di vitamine
e minerali, gravi ipoglicemie, anemia e osteoporosi.
Stabilito che la chirurgia bariatrica é efficace nel de-
terminare un miglioramento e in alcuni casi la com-
pleta guarigione (glicemia nei limiti della norma in as-
senza di terapia) del DMT2 nei pazienti con obesita
grave (BMI > 35 kg/m?) tuttavia, bisogna considerare
che dopo I'intervento & necessario un follow-up che
dura tutta la vita.

Ulteriori studi sono indispensabili sia per chiarire i
meccanismi fisiologici sia per individuare ulteriori ca-
ratteristiche del paziente diabetico in termini di gravita
dell’obesita, durata della malattia diabetica, funzione
pancreatica residua che consentano una prognosi cli-
nica piu precisa nel predire la remissione del diabete
dopo chirurgia bariatrica.
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DA RICORDARE

La chirurgia dovrebbe essere considerata un trattamento alternativo in pazienti con BMI tra 30 e 35 quando il
diabete non pud essere adeguatamente controllato con un regime medico ottimale

E necessaria un’analisi multidisciplinare appropriata per la scelta della procedura; la selezione del paziente se-
condo i criteri universalmente riconosciuti e con particolare attenzione all’educazione del paziente € al follow-up
senza dimenticare la valutazione del rischio chirurgico

Tutte le variazioni apportate all’asse entero-insulare sia farmacologicamente sia chirurgicamente, hanno impor-
tanti ripercussioni fisiologiche e fisiopatologiche sul metabolismo glucidico ed energetico e conseguentemente
sulle principali patologie correlate

Leffetto della chirurgia bariatrica, nel miglioramento/risoluzione del diabete € diverso a seconda della tecnica chirur-
gica adoperata non solo per I'effetto sull'intake alimentare, verosimilmente per i meccanismi di regolazione neuro-en-
docrina (ghrelina, incretine) secondari alle modifiche fisiologiche del tratto gastrointestinale interessato dall’'intervento

La reversibilita completa del diabete di pazienti sottoposti a DBP o alla sua variante & del 98,9%, questa si riduce
all’83,7% nel BPG, al 71,6% nella SG e al 47,9% nel BPGR

SEZIONE DI AUTOVALUTAZIONE

1. Quale tra le seguenti affermazioni & considerata vera?

a. il bendaggio gastrico regolabile e la sleeve gastectomy sono procedure ti tipo misto

b. la diversione biliopancreatica e il bypass gastrico sono procedure di tipo malassorbitivo

c. la diversione biliopancreatica e varianti € un intervento di tipo malassorbitivo, mentre il bypass gastrico e varianti € un in-
tervento di tipo misto

2. L’'incremento dei livelli circolanti di GLP-1 e di GIP sembrano correlati al tipo di intervento chirurgico eseguito.
Quale delle seguenti condizioni si verifica generalmente?

a. nella tecnica di DBP si verifica un aumento dei livelli circolanti del GLP-1 di entita minore rispetto BPG e la secrezione di
GIP appare molto ridotta

b. nel BPG i livelli di GLP-1 non subiscono variazione nel post intervento mentre & accertato I'aumento delle concentrazioni
plasmatiche di GIP

¢. nella tecnica di DBP si verifica un aumento dei livelli circolanti del GLP-1 di entita maggiore rispetto BPG e la secrezione
di GIP appare molto ridotta

d. in seguito ad intervento di chirurgia bariatrica non si verificano differenze dei livelli circolatori di GLP-1, ma solo di GIP in
misura diversa a seconda della tecnica utilizzata

3. Secondo i piu recenti criteri di selezione del paziente diabetico, la chirurgia bariatrica € indicata:

a. sempre in pazienti adolescenti (12-18 anni) con BMI > 30 kg/m? indipendentemente dalla condizione patologica e le co-
morbidita a essa legate

b. sempre nei pazienti con BMI > 30 kg/m? di eta compresa tra 19 e 64 anni, mentre nei diabetici con BMI > 35 e con BMI
tra 30 e 39 in presenza di HoA, > 9% e di HbA, 7-9% al massimo della terapia medica

c. sempre nei pazienti con BMI > 30 kg/m? di eta compresa tra 12 e 64 anni

d. sempre nei pazienti con BMI > 40 kg/m? di eta compresa tra 19 e 64 anni, mentre nei diabetici con BMI > 40 e con BMI

tra 35 e 39 in presenza di HbA, . > 9% e di HbA,  7-9% al massimo della terapia medica

. Per quanto riguarda la distribuzione geografica la prevalenza del diabete & piu alta:

. nel Nord

. nel Centro

. nel Sud e nelle Isole

. nelle Isole

a0 |0 (0| s

. E stato stimato che il rischio di sviluppare diabete nei soggetti obesi & maggiore rispetto ai soggetti normopeso

in modo diverso tra i due sessi. Segnare la risposta esatta

. 42 volte nelle donne e 95 volte negli uomini

. 90 volte nelle donne e 45 volte negli uomini

. 98 volte nelle donne e 42 volte negli uomini

o0 |T|®

. 39 volte nelle donne e 24 volte negli uomini
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Mediterraneita
di Giuseppe Fatati

Questa nuova pubblicazione di Giuseppe Fatati
infonde a mio parere un senso di piacevolezza e

MEDITERRANEIT ;\ spesso di grande stupore. Il titolo stesso, seppur

di nuovo conio, “Mediterraneita”, fa intuire fin dalle
prime righe che trattasi di un testo ad ampissimo
respiro che vuole rappresentare il quadro d’insie-
me di una serie di consuetudini e abitudini, non
solo alimentari, ma di vita vissuta, di convivialita, di
frugalita, di gioia di vivere e di sano rapporto con
il cibo. Andando tuttavia a leggere con attenzione
il testo si nota che I'autore, preso dal sacro fuoco
dello scrittore, approfitta dello spunto, legato ap-
punto al mediterraneo, per aprire numerosissime
parentesi, a loro volta ricche di notizie interessan-
ti spesso nuove e direi, non raramente, bonaria-
mente polemiche. A me, notoriamente contraria a
regole rigide e stereotipate soprattutto nel campo
dell’educazione alimentare e della dietoterapia, a
me, frequentemente in polemica con colleghi pre-
cisi e rigidi seguaci di linee guida (spesso neppure
nazionali), suona come musica la critica lucida e
precisa delle “piramidi alimentari” in tutte le nume-
rose edizioni nazionali ed internazionali che ten-
dono a racchiudere in regole temporali precise il
fenomeno importante e variegato dell’atto alimen-
tare; egli considera valida, forse, solo I'ultima pira-
mide citata che evidenzia soprattutto le modalita
conviviali, la biodiversita, la stagionalita, 'uso di

prodotti tipici regionali. Lo stesso per quanto ri-
guarda ad esempio i pregiudizi, tuttora fortissimi, relativi alla carne di
maiale, animale da secoli fonte di sostentamento per intere popolazio-
ni, che il mio maestro prof. Emidio Serianni, brillante fisiologo e fonda-
tore dell’ ADI, mi esortava a consigliare a qualunque paziente: in effetti
negli anni ’70 esisteva il “magrello” animale ricco di tessuti magri ricchi
in proteine e di grassi ormai in parte polinsaturi dato il tipo di mangi-
me utilizzato. Pochi, peraltro, tra i tanti dietologi arcaicamente eruditi,
osa sfatare tali vecchie credenze che vanno a braccetto con la dieta
“in bianco”, per cui le carni di maiale restano molto spesso nell’elenco
degli alimenti “proibiti”!! Quello che peraltro a mio parere affascina nel
libro di Fatati sono come dicevo sopra, le numerosissime digressioni,
storiche e culturali. Esse dimostrano non solo I’'enciclopedica cultura
dello scrittore, ma ci portano spesso in altri tempi e in altri luoghi come
I’America dei gangster, del proibizionismo, dell’invenzione dei corn fla-
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kes (una ricetta vegetariana di Kellogs che nelle inten-
zioni dell’autore doveva fornire tutti i nutrienti neces-
sari per vivere bene), della nascita dei negozi dietetici,
delle campagne di Hoover responsabile della Food
Administration, per ridurre il consumo di alcuni generi
alimentari. E tornando poi ai componenti della dieta
mediterranea che dire delle bellissime digressioni sul
pane, anch’esse colme di dati storici e di collocazioni
in periodi della storia che vanno dal paleolitico ai no-
stri giorni e ci permettono di vedere, come in una car-
rellata, il pane nascere, crescere, modificarsi nei gusti
e nelle forme, assumere valenze mistiche e religiose,
per restare poi anche oggi un alimento centrale del-
la nostra alimentazione. O I'evoluzione dell’ambiente
“cucina” che da zona modesta all’epoca romana, di-
venta il fulcro della vita della famiglia dal medioevo a
tutto il secolo scorso, oggi spesso ridotta ad un “an-
golo cottura” di pari passo con la riduzione dell’amo-
re della buona cucina! Le notizie storiche corredate
da precisissimi riferimenti temporali e di luogo, sono
a mio parere la parte piu affascinante di questa pub-
blicazione che chiarisce inoltre, a chi non lo avesse
compreso, il concetto di dieta mediterranea come
simbolo e come auspicio di buona salute piu che di
vero e proprio modello antico di alimentazione: difatti
I'escursus di Giuseppe sulle diverse abitudini di regio-
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ni bagnate dal mediterraneo come ad es. la Calabria
le cui tradizioni sono ben diverse dal modello di Ancel
Keys, fa capire come non sia possibile ritenere che
grazie a questa alimentazione si siano poi evidenziati
benefici specifici nelle popolazioni di un tempo. Bel-
lissimo anche a mio giudizio il chiarimento sull’iter che
ha portato I'Unesco a dichiarare la Dieta Mediterra-
nea patrimonio morale dell’'umanita: non ¢ stato facile
neppure per me spiegarlo a tanti profani, pur avendo-
ne intuite le motivazioni. E infine il concetto di Medi-
terraneita, che mi sembra nuovo, originale e tanto ve-
ro: Mediterraneita fatta di cibo, di paesaggi, di clima,
di convivialita, mediterraneita che per me, cresciuta
durante l'infanzia e I'adolescenza in un paese magico
come il Libano, mi faceva istintivamente sentire a mio
agio tra una popolazione cosi diversa che aveva pero,
in comune con noi, il carattere aperto,

I'allegria, la musica, il culto dell’amicizia, il gusto della
vita e del buon cibo: in una parola era mediterraneal
Credo che la lettura di questa pubblicazione di Giu-
seppe Fatati risultera per ogni lettore che ne com-
prenda lo spirito, interessante, educativa ed in certi
passaggi... magica come lo sono spesso i paesaggi
del Mare Nostrum.

Maria Antonia Fusco
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senza glutine

di Letizia Saturni e Gianna Ferretti

Il costante e crescente interesse per la malattia celia-
ca, viste le campagne di sensibilizzazione che da an-
ni la classe medica, molto ben supportata dall’Asso-
ciazione ltaliana Celiachia (A.l.C.), ha fatto lievitare il
numero e la qualita delle pubblicazioni in materia ren-
dendo molto attuale il problema e le sue connessioni
con altre malattie come, per esempio, il diabete mel-
lito. Ma, a differenza di altre malattie o, come si pre-
ferisce dire, altre condizioni, I'unica terapia della ce-
liachia, dopo la fase dell’accertamento diagnostico e
della stadiazione, ¢ la dieta gluten free. La dieta priva
di glutine, se ben seguita anche evitando le varie forme
di contaminazione accidentale, consente al paziente
una qualita di vita perfettamente normale prevenendo
le complicanze a breve e lungo termine che potrebbe-
ro insorgere. La novita di questa pubblicazione, curata
da Letizia Saturni e Gianna Ferretti, € quella di porre
’accento sulla dieta gluten free correlata con la die-
ta mediterranea, concetto apparentemente owvio nella
nostra cultura ma che merita di essere approfondito
proprio come gli autori hanno fatto in questo libro.

Il libro rappresenta un formidabile strumento di consul-
tazione e di supporto sia per il medico sia per il pazien-
te offrendo un “up to date” sulla condizione di celiachia
e delle sue complicanze e ponendo particolare atten-
zione a come coniugare efficacemente la dieta senza
glutine Con quella mediterranea con lo scopo di otte—

e altri nutrienti. Il risultato di tale opera2|one ha impor-

tanti effetti sia dal punto di vista terapeutico sia preventivo garantendo
anche un’alimentazione variata e salutare nello stile proprio della dieta

mediterranea.

Il capitolo, infine, sulla ricerca pone le basi sulla possibilita future di
giungere alla soluzione della celiachia in quanto, se € pur vero che con
un’alimentazione gluten free si vive bene, la possibilita che la scienza
porti a una soluzione del problema non deve essere mai abbandonata
ma deve essere sempre perseguita con il massimo impegno e la mas-

sima dedizione.
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