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				Cuori che si rigenerano e ringiovaniscono, robot che operano a distanza, intelligenza artificiale al servizio di diagnosi rapidissime e personalizzate, valvole sostituite senza bisturi. Siamo nell’età d’oro della cardiologia ed è uno dei suoi protagonisti, Giulio Pompilio, a condurci alla scoperta di traguardi che hanno il sapore della fantascienza.

				Come i personaggi di Jules Verne solcano gli oceani atmosferici, così i ricercatori si avventurano in universi infinitesimali, affidando ai virus l’incarico di trasportare geni nelle cellule cardiache e ai batteri infinitesimali il compito di insegnare come tagliare e ricucire il DNA. Alcune conquiste fanno già parte della pratica clinica, altre mete saranno raggiunte probabilmente in una manciata d’anni. Il progresso non riguarda solo gli interventi d’avanguardia. A essersi evolute sono anche le strategie per combattere condizioni diffuse come ipertensione, diabete e colesterolo alto, fattori di rischio per il cuore: tra diete, movimento e nuovi farmaci, la seconda parte del libro è un vademecum prezioso per la prevenzione e la cura.

				«Molti di noi sognano di vivere a lungo, tutti desideriamo vivere bene gli anni che ci attendono, senza sofferenze croniche» scrive Pompilio, che è direttore scientifico del Centro Cardiologico Monzino di Milano, il primo istituto in Europa dedicato esclusivamente alla ricerca e alla cura delle malattie cardiovascolari. «Dobbiamo partire dal cuore: è nell’organo che scandisce i nostri battiti la chiave della longevità sana.» Come recita il titolo del libro, Il cuore ha sempre ragione.
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		Scienze per la vita 
Collana ideata e diretta da Eliana Liotta*

		Lo studio del corpo umano è una porta che si spalanca sul sublime. Non c’è intelligenza artificiale che possa eguagliare la complessità della mente, non c’è robot che raggiunga la perfezione dei cinque sensi.

		In un solo centimetro cubo il cervello possiede milioni e milioni di neuroni, che pensano, amano, creano. Il cuore è un muscolo programmato per le sue contrazioni incessanti, centomila battiti al giorno. E l’intestino è un filtro attraversato, in un’esistenza media, da quel che resta di 30 tonnellate di cibo e di 50.000 litri di liquidi. «Sono tra chi pensa che la scienza abbia una grande bellezza» annotava Marie Curie. «Uno studioso nel suo laboratorio non è solo un tecnico, è anche un bambino messo di fronte a fenomeni naturali che lo impressionano come una fiaba.»

		La collana Scienze per la vita si propone di raccontare proprio gli incanti e le sorprese del nostro procedere su questa Terra, con i suoi apici e i suoi intoppi. Ma i traguardi della genetica, della medicina o delle neuroscienze non restano pura teoria: sono gli spunti per offrire consigli che i lettori potranno applicare nella quotidianità. La ricerca al servizio di tutti.

		In una battaglia costante contro le fake news, contro quelle informazioni false ancora più insopportabili in un ambito delicato qual è la salute, i libri della collana si presentano come bussole, buone per orientarsi in una vita che ci si augura lunga, illuminata e generosa.

		
			

			* Giornalista e divulgatrice scientifica, è autrice di bestseller come La dieta Smartfood e L’età non è uguale per tutti. Il suo ultimo libro è Il cibo che ci salverà (La nave di Teseo).

		
	 
		
			PARTE PRIMA 

L’età d’oro della medicina del cuore

			
				Ascolta come mi batte forte il tuo cuore.

				WISŁAWA SZYMBORSKA

			

		  
		1 
Il cuore si rigenera e ringiovanisce

		Millenni fa, un essere umano si chiese perché sentisse quel battito incessante dentro di sé, perché quel ritmo preciso in mezzo al petto lo accompagnasse dal primo giorno di vita. Non seppe spiegarselo, ma la sua immaginazione ne fu catturata e iniziò a formulare delle ipotesi.

		In quel momento, io credo, nacque il racconto del cuore. Una storia che struttura la medicina, si intinge di poesia, pervade la filosofia, attraversa le religioni e, ancora oggi, colora i nostri discorsi. Noi ci prendiamo a cuore qualcosa, parliamo con il cuore in mano o ci togliamo un peso dal cuore. Una mamma stringe al cuore il proprio bambino e il cuore palpita in preda alla passione, salvo incappare in un cuore di ghiaccio e finire in pezzi. Del resto, come scrive Lyman Frank Baum in uno dei libri per ragazzi più famosi al mondo, Il meraviglioso mago di Oz, «i cuori non saranno mai una cosa pratica finché non ne inventeranno di infrangibili».

		Da anni io cerco di riparare i cuori che si infrangono, fuor di metafora, e sono convinto che la prospettiva di un cardiochirurgo sia unica. Ogni volta che entro in sala operatoria so che sto facendo un intervento delicato, ma allo stesso tempo comprendo i significati che i pazienti e i loro familiari attribuiscono proprio a quell’organo, più che a fegato, reni o pancreas. Mentre tengo un cuore tra le mie mani, pulsante, il pensiero va al mistero della vita, al filo fragile cui siamo aggrappati e alla forza straordinaria che ha il nostro corpo di resistere.

		La scienza ha raggiunto traguardi che fino a un secolo fa sarebbero sembrati fantasticherie. Oggi operiamo senza aprire il torace, trapiantiamo organi, ripristiniamo il ritmo dei battiti. E non è ancora nulla in confronto alla nuova era della medicina che sta spalancando le sue porte a noi attoniti uomini e donne nati nel Novecento.

		Ha il sapore della fantascienza la cardiologia rigenerativa, cioè la possibilità di attivare a comando quelle cellule speciali che sono le staminali, in modo che si moltiplichino e si differenzino ricreando vasi sanguigni o tessuti del cuore. Oppure di indurre il rinnovamento dando incarico a un virus di trasportare i geni giusti nel nucleo delle cellule cardiache. Verrà un giorno in cui innesteremo cuori del tutto artificiali e ognuno di noi avrà una carta d’identità genetica. Presto sfrutteremo il metaverso, l’intelligenza artificiale e l’incredibile capacità di calcolo della computazione quantistica per diagnosticare, investigare, curare in maniera personalizzata e precisa.

		In questa prima parte del libro vi condurrò alla scoperta del futuro imminente, come fossimo personaggi di Jules Verne che attraversano l’oceano atmosferico o il nucleo di fuoco della Terra. Alcuni traguardi sono già tra noi, altri li raggiungeremo in una manciata d’anni.

		Molti di noi sognano di vivere a lungo, tutti desiderano vivere bene gli anni che li attendono, senza sofferenze croniche. In entrambi i casi dobbiamo partire dal cuore, è nell’organo che batte il nostro tempo la chiave della longevità sana. Se aprirete il sito del ministero della Salute, vi imbatterete in questo passaggio: «Le malattie cardiovascolari rappresentano la principale causa di morte in Italia, essendo responsabili del 34,8 per cento di tutti i decessi (31,7 per cento nei maschi e 37,7 per cento nelle femmine).» Andando oltre leggerete: «Le malattie cardiovascolari sono in gran parte prevenibili, in quanto riconoscono, accanto a fattori di rischio non modificabili (età, sesso e familiarità), anche fattori modificabili, legati a comportamenti e stili di vita.» Nella seconda parte di questo libro, spiegherò come ciascuno possa dedicarsi a una manutenzione del proprio cuore e quali strategie adottare per curare le condizioni più comuni, dall’ipertensione ai livelli di colesterolo alto. Intanto però avventuriamoci nelle meraviglie che la scienza ci riserva.

		Organi che rinascono

		Non siamo così avanti come vorremmo nella terapia rigenerativa, ma di progressi ne abbiamo fatti e siamo in una fase operativa. Con i colleghi del mio ospedale, il Monzino di Milano, la applichiamo per esempio nei casi di aterosclerosi coronarica severa, quella malattia che è l’anticamera dell’infarto, con le placche che possono occludere drammaticamente le coronarie. Allora preleviamo cellule staminali dal midollo osseo del paziente, le trattiamo e poi le inoculiamo nel suo muscolo cardiaco, perché si creino piccoli vasi dove c’era una mancanza di ossigeno.

		Cercherò di spiegarvi in questo capitolo come siamo arrivati a fare qualcosa che sembra una magia, e l’aterosclerosi coronarica non è l’unica patologia in cui interveniamo. Credo che la materia interessi tutti, se non altro perché traguardi come questo aprono squarci sul domani nostro e delle generazioni che verranno.

		Noi scienziati che ci occupiamo di medicina rigenerativa vorremmo che i cuori danneggiati si autoriparassero, che le lesioni si rimarginassero come una ferita sulla mano, vorremmo carpire il segreto delle lucertole, a cui rinasce la coda mozzata.

		Pensate a come sarebbe un domani in cui i nostri cuori potessero battere a lungo, ringiovaniti, in cui trovassimo il metodo per trasformare il corpo in un laboratorio prodigioso che produca da sé i pezzi di ricambio. Non si tratta degli esperimenti controversi di Victor Frankenstein, che assemblò la sua creatura con pezzi di cadaveri, consegnandola all’infelicità. Il romanzo che Mary Shelley iniziò a comporre quando aveva diciannove anni rimane un monito sulle responsabilità morali della ricerca, ma noi non vogliamo creare mostri né pensiamo di infrangere i limiti umani. Siamo medici, non dèi, la nostra missione è curare, guarire, regalare una buona qualità alle giornate di chi soffre.

		La vita si allunga e al momento siamo incapaci di risolvere tutti i problemi che gli organi subiscono nel tempo: è il motivo per cui sono in crescita vertiginosa le malattie degenerative. La demenza colpisce i grandi anziani perché non si rigenerano i neuroni della corteccia cerebrale. Anche le cellule del cuore con l’età tendono a non riformarsi e purtroppo lo scompenso cardiaco, ossia l’incapacità di assolvere alla funzione di pompa e di garantire il giusto apporto di sangue a tutti i distretti, è la patologia cardiovascolare con l’incidenza maggiore.

		I rami di studio sono due, destinati a confluire: la coltura di staminali da impiantare nel paziente e l’intervento genetico, per indurre la divisione cellulare a monte, agendo sul DNA. Se avrete la pazienza di seguirmi, vi condurrò nell’infinitamente piccolo, nel nucleo che custodisce il manuale di istruzioni della vita: della mia vita, della vostra vita.

		Il piccolo cervello cardiaco

		Quando ho cominciato a lavorare, le terapie rigenerative si raccontavano come fiabe. Io sono dal 1988 al Centro Cardiologico Monzino, è la casa dove sono nato e cresciuto come medico e chirurgo. Non ho mai sentito il bisogno di cambiare: se hai la fortuna di stare bene in un luogo, non dovresti lasciarlo, come succede con i grandi amori. Non troverei in Europa un altro ospedale del genere, monotematico sul cuore, dedicato alla cura ma connesso strettamente alla ricerca accademica.1

		Passo dalla sala operatoria al laboratorio e quando ho bisogno di riflettere passeggio intorno all’edificio, per le vie di Ponte Lambro, un quartiere dal passato agricolo, rimasto un pochino isolato dalla Milano che vibra di modernità oltre la tangenziale.

		Ogni giornata è densa, uguale e diversa. Incontro in corsia persone nel momento della loro massima fragilità, ragiono con i colleghi sui rebus della nostra professione, vedo gli studenti.

		Io sono innamorato del cuore, della sua storia, dell’eco poetica, della sua anatomia. I cinesi, i sumeri e gli indù lo consideravano la sede dell’intelletto, del coraggio e dell’amore. Gli egizi lo vedevano come l’organo cruciale, tanto che veniva lasciato al suo posto durante il processo di mummificazione, mentre gli altri visceri erano rimossi: custodiva l’ab, l’anima soppesata dagli dèi nel giorno del giudizio. Il famoso Papiro Ebers potrebbe essere considerato il primo trattato di cardiologia: vi si legge che «il segreto di un medico è la conoscenza dei movimenti del cuore e la conoscenza del cuore stesso».

		L’organo non è solo una pompa che manda il sangue in circolo, come a un certo punto le ricerche avevano fatto ipotizzare, enfatizzando il ruolo del cervello e, di recente, dell’intestino. Le emozioni si possono riverberare nel mezzo del petto, tanto che uno shock dà un «colpo al cuore», come si dice, perché arrivano molecole che fanno andare in spasmo le coronarie. I nostri stessi stati d’animo si strutturano attraverso i battiti: ci accorgiamo di essere agitati o innamorati dalla tachicardia, che amplifica le percezioni.

		J. Andrew Armour, nel 1991, scoprì un piccolo cervello nel cuore, anche se dovrei chiamarlo più propriamente sistema nervoso cardiaco intrinseco. Ci sono circa quarantamila neuroni, simili alle cellule del cervello, ma la comunicazione non è a senso unico come si potrebbe immaginare, da su a giù. Anzi, potrei dire che i segnali che invia il cuore al cervello sono ancora più numerosi. Il nervo vago, l’autostrada di fibre nervose che attraversa la parte superiore del nostro corpo, ha una branca cardiaca e perciò trasporta le informazioni dal cuore al midollo spinale, lungo la colonna vertebrale, e ad aree del cervello come l’ipotalamo, l’amigdala e la corteccia.

		Le interazioni sono molte di più di quanto si pensasse e, in base a studi recenti, il cuore sembrerebbe modulare cambiamenti nelle regioni cerebrali coinvolte nei fattori cognitivi ed emotivi del dolore. Sì, il cuore a quanto pare attutisce la sofferenza.

		Gli antichi non avevano tutti i torti. Nell’ultimo secolo abbiamo sottovalutato un organo che in tutte le culture è sempre stato considerato centrale, dalla letteratura al pensare collettivo. Il kardia era per Aristotele il luogo dell’anima, donatore caldo di vita, a differenza del cervello, freddo. Il filosofo teorizzò che fosse il punto da cui nasceva il sangue, che poi era contenuto anche nei vasi sanguigni. Di qui il termine «vasi», nel senso di recipienti. Immaginò che la pulsazione fosse una sorta di ebollizione dei liquidi pervasi dall’energia vitale e comparò il battito cardiaco ai cicli cosmici e alle maree. Da Aristotele in poi, per secoli, si affermò un’idolatria del cuore, una «cardiolatria» che troverà il suo culmine con il cristianesimo, durante il Medioevo, e il culto del Sacro Cuore di Gesù.

		«Il cuore ha le sue ragioni, che la ragione non conosce» scrisse il filosofo Blaise Pascal, che cercava di tenere insieme le istanze della scienza e quelle della fede.

		Il cuore ha davvero le sue ragioni, nel senso che ha un’influenza sul cervello e su tutti gli altri organi e tessuti del corpo, dal fegato alle ossa. Motivo in più per cercare di ripararlo.

		Staminali prodigiose

		La possibilità di rigenerare gli organi è collegata a un tesoro che ci portiamo dentro, le staminali. Vengono definite spesso cellule primitive, qualcuno le chiama cellule bambine, per intendere che non hanno raggiunto il grado di specializzazione delle cellule nelle varie parti del nostro organismo. Non sono ancora unità biologiche in condizioni di svolgere le funzioni dell’odorato o dell’udito, non sono parti di stomaco o reni o pancreas. Si trovano in uno stato di indeterminatezza, come quelle intuizioni che ci balenano nella mente ma non riusciamo ancora ad articolare in un’idea compiuta. È con la replicazione che daranno origine a cellule figlie differenziate.

		Esiste una gerarchia di potenzialità. In cima si trovano le staminali totipotenti, in grado di dare vita all’intero organismo: sono lo zigote, ovvero l’ovulo femminile fecondato dallo spermatozoo maschile, e le primissime cellule che genera. Nelle fasi di sviluppo dell’embrione si formano le staminali pluripotenti, ancora in grado di dare vita a tante tipologie di cellule diverse. Nell’individuo adulto le staminali si mantengono in molti tessuti, nei cosiddetti compartimenti staminali, ma sono multipotenti, oligopotenti o unipotenti, destinate a diventare parti di quei tessuti specifici. La staminale ematopoietica, contenuta nel midollo osseo, è un esempio di multipotente: dividendosi, è in grado di generare tutti i tipi cellulari del sangue, dai linfociti B alle piastrine, dai globuli rossi ai macrofagi. Sempre il midollo osseo ospita le staminali mesenchimali, unità biologiche «tuttofare» molto versatili e capaci di dar vita a tipi diversi di tessuto, come cartilagine, ossa e grasso. Proprio queste cellule sono diventate il fulcro degli esperimenti rigenerativi, anche perché si sono scoperte nuove fonti da cui isolarle: il sangue, il grasso corporeo, il muscolo scheletrico, i tendini, oltre che il cordone ombelicale e la placenta.

		Le staminali se ne stanno dormienti, nello stato detto di quiescenza, finché non sarà necessario rimpolpare i tessuti rinnovandoli e sostituendo le cellule vecchie o danneggiate. Costituiscono riserve di emergenza quando le cellule in dotazione a un determinato organo o tessuto non possono più dividersi dando origine a copie di loro stesse. Se mi taglio a una mano, distruggo una serie di cellule: saranno le staminali a rimpiazzarle. In alcuni anfratti ne abbiamo miniere, a milioni, in altri distretti solo nicchie. Quando escono dal loro microambiente, ricevono segnali che le spingono a differenziarsi e adattarsi al tessuto.

		Riepilogando, nel nostro corpo abbiamo staminali pronte a differenziarsi al bisogno e cellule somatiche specializzate che creano copie di se stesse.

		Le cellule specializzate si dividono con un processo chiamato mitosi: si duplica il DNA, si ricreano nucleo e membrana e si ottengono due cellule figlie identiche alla cellula madre che rimpolperanno organi e tessuti. Ma come fa una staminale adulta, vi chiederete, a diventare una cellula specializzata? Un tratto di DNA silente inizia a esprimersi quando arrivano segnali dall’esterno e ordina il differenziamento, quella trasformazione che porta la cellula primitiva ad acquisire caratteristiche strutturali, molecolari e funzionali specifiche e diverse da quelle della cellula madre.

		La divisione di una staminale è asimmetrica, perché le sue due cellule figlie vanno incontro a destini diversi. Una resterà staminale e si ritirerà nello stato di quiescenza, pronta a replicare al bisogno; l’altra, chiamata cellula progenitrice, prolifererà e darà origine a cellule figlie addette a una precisa funzione. In questo modo è garantito da una parte l’autorinnovamento e dall’altro la creazione di una progenie di cellule differenziate.

		Come intuirete, la plasticità straordinaria di queste unità di base del nostro corpo nasconde un potenziale terapeutico immenso. In teoria, le staminali adulte possono rinnovarsi per l’intera vita dell’individuo e la loro virtuale immortalità è elemento di immenso fascino. In fin dei conti, non dobbiamo inventare nulla, ci basta capire come funziona la natura e copiarla.

		In noi mammiferi non succede quel che è prassi in animali come salamandre o pesci, in cui le parti amputate vengono rimpiazzate, però ogni essere umano si forma sempre a partire da una sola cellula. Dallo zigote, con un processo complesso di replicazione, il DNA fornisce le istruzioni per formare braccia, occhi, capelli, denti. E il processo di rigenerazione non si esaurisce in fase fetale o infantile. Il corpo sana le ferite e il fegato può ricostituirsi dopo asportazioni fino a due terzi del totale. Un adulto produce venticinque milioni di nuove cellule al secondo: la maggioranza serve a sostituire le cellule del sangue, a partire dalle staminali che si trovano nel midollo osseo, il tessuto molle contenuto nelle ossa.

		Sangue e pelle si svecchiano di continuo, le loro staminali sono tantissime e iperattive, non a caso si sono ottenuti grandi successi nel trattamento delle grandi ustioni. Nel cuore invece ospitiamo poche cellule staminali e per giunta pigre, passatemi il termine.

		L’aterosclerosi e i vasi ricostruiti

		Prima non si pensava che ci fossero staminali nel cuore, ma la scienza ha il pregio di ribaltare le nostre supposizioni e si è fatta largo l’ipotesi che ci siano.

		In ogni caso, fino a una ventina d’anni fa resisteva la convinzione granitica secondo cui il nostro organo in mezzo al petto non potesse rinnovarsi. Si sosteneva con fermezza che, dalla nascita in poi, potesse solo incrementare le sue dimensioni attraverso meccanismi indipendenti dalla replicazione cellulare e legati invece all’iperplasia e all’ipertrofia, due fenomeni che inducono l’aumento delle dimensioni delle cellule già esistenti. In altre parole, il cuore si ingrandiva dall’infanzia all’età adulta perché le sue unità biologiche ingrassavano, diciamo così, non perché diventavano più numerose.

		Il cambio di paradigma è avvenuto con scoperte recenti. Si è teorizzato che esistano le staminali cardiache e che siano stimolate a proliferare da eventi come l’infarto miocardico acuto, proprio nel tentativo di riparare il danno. Le stesse cellule appaiono in grado di generare anche le coronarie che nutrono il cuore.

		Gli studi che si sono succeduti, di cui uno fra i più accurati pubblicato soltanto alcuni anni fa sulla prestigiosa rivista Science, hanno messo in luce che il cuore ha una sua capacità rigenerativa intrinseca. Il turnover riguarda tutte le cellule cardiache: quelle dette nobili, i cardiomiociti, che sono le cellule contrattili; i fibroblasti, che formano l’impalcatura del cuore; le cellule di supporto, le cosiddette muscolari lisce; le cellule endoteliali, che rivestono i vasi sanguigni.

		Il turnover della parte nobile è assai basso, intendiamoci. Si stima che ci sia un ricambio appena dell’1 per cento annuo di cardiomiociti. Significa che l’organo è in grado di rigenerare nel corso della vita solo metà delle proprie cellule contrattili. Tra l’altro, la proliferazione cellulare avviene in misura maggiore in età giovanile e purtroppo è limitata in età avanzata, in cui cresce il rischio di subire incidenti cardiovascolari.

		Chissà, la cognizione che alcuni organi siano potenzialmente in grado di ricostruirsi era probabilmente nota fin dall’antichità. Penso al mito greco e a Prometeo che, ritenuto colpevole di aver donato il fuoco agli umani, subisce una punizione feroce dagli dèi, legato a una roccia: ogni notte un’aquila gli divora il fegato e ogni giorno, al risveglio, l’organo è di nuovo perfettamente integro, cosicché il tormento si ripeta all’infinito. La tortura non è stata applicata al cuore, un po’ perché ha un immenso potere simbolico e forse anche perché già allora era considerato privo del potere autorigenerante.

		La scoperta che l’organo possa rinnovarsi ha rivoluzionato la ricerca, ma non ancora la clinica. Ci interroghiamo sulla strada da percorrere per stimolare le cellule cardiache a proliferare, in tutti questi anni abbiamo cercato di capire se fosse possibile infondere staminali per riparare tessuti e vasi. Non sappiamo ancora dare un cuore del tutto rigenerato a un malato, ma io sono convinto che ci arriveremo. Del resto, nella scienza questo intervallo temporale fra una scoperta e la sua messa in pratica non è infrequente. Penso alla teoria della relatività ristretta, che risale al 1905, e all’altra della relatività generale, una decina d’anni dopo. Tra le intuizioni di Einstein e la loro prima applicazione di uso comune con il GPS sono trascorsi oltre cinquant’anni.

		Gli ostacoli si stagliano dinanzi a noi, imponenti. Le patologie cardiache degenerative avvengono per lo più in età avanzata, quando la capacità di autorinnovamento si riduce. Seppure si trovasse il nido delle staminali nel cuore del paziente, sarebbero così ben intrappolate che non riusciremmo a estrarle con una biopsia senza danneggiare il cuore, non al momento almeno.

		Rigenerare però non corrisponde solo a sanare il tessuto contrattile, è anche rivitalizzare la componente vascolare: la cosa che stiamo provando a fare è la rinascita di vasi sanguigni compromessi, ve ne parlavo a proposito dell’aterosclerosi. La natura ha già previsto che, in alcuni casi di malattia coronarica severa, la mancanza di sangue e quindi di ossigeno nei tessuti venga colmata con l’autoricostruzione di un circolo sanguigno collaterale, una soluzione che il cuore si inventa per sopravvivere e funzionare. Un po’ come noi che imbocchiamo strade secondarie quando l’autostrada è chiusa.

		Da anni la ricerca mondiale sta lavorando a soluzioni che potenzino la capacità naturale del cuore di ricostruire almeno parzialmente la sua microcircolazione: è un campo che prende il nome di angiogenesi terapeutica. Al Monzino, concedetemi una nota di fierezza, siamo stati pionieri in Italia nel tentare di rigenerare la parte vascolare del cuore (ma anche dei vasi sanguigni degli arti inferiori), ricorrendo al trapianto di cellule staminali e usando materiale genetico.

		Produzione industriale di cellule tuttofare

		A darci una mano nella ricostruzione vascolare sono le staminali che si possono prelevare dal sangue e dal midollo osseo del paziente (in anestesia, con punture nelle creste iliache, le ossa del bacino). Dopo averle isolate, le infondiamo con una puntura nel cuore o per via endovenosa. Voi dedurrete che noi le sfruttiamo per la loro capacità di proliferare, invece no, le impieghiamo come micropompe biologiche. Negli ultimi anni è nato un intero filone di ricerca sui fattori di crescita secreti dalle staminali: si tratta di sostanze che tra i tanti vantaggi aumentano il benessere della componente vascolare.

		Io ritengo che anche su questo fronte assisteremo a evoluzioni. Le proteine prodotte dalle staminali sono in grado di ridurre l’infiammazione e potrebbero stimolare la produzione di nuovo muscolo cardiaco da parte delle cellule specializzate del cuore.

		Per ora ci occupiamo solo di alcune condizioni cliniche e in casi in cui il vantaggio è reale. Abbiamo avviato su pazienti selezionati dei trattamenti di cardiologia rigenerativa sull’angina refrattaria (ischemia cronica cardiaca intrattabile), una condizione in cui la mancanza cronica di ossigeno al cuore provoca un dolore non curabile con i farmaci convenzionali ma che sembra rispondere bene a terapie cellulari per la rigenerazione del microcircolo. I dati di alcuni studi che abbiamo condotto hanno dimostrato di poter evitare lo sviluppo di un infarto in molti di questi pazienti, offrendo una possibilità di cura altrimenti inesistente. Infatti, l’albero coronarico, se malato fino in periferia, non risponde a trattamenti come by-pass, stent e farmaci.

		Se da un lato la sperimentazione mostra che sette pazienti su dieci possono avere benefici, dall’altro stiamo osservando che l’effetto indotto dalle staminali non è duraturo: dopo due-tre anni sarebbe necessaria una nuova infusione, in linea con quanto accade con terapie anche di diversa natura. Il limite principale è legato al fatto che le cellule prelevate dal paziente «soffrono» e risentono dei suoi stessi problemi, dell’età innanzitutto.

		Serve un ulteriore passo in avanti: il passaggio dalla ricerca alla fase industriale. Per rendere fruibile una terapia a un numero quanto più vasto possibile di persone, occorre portarla fuori dai laboratori e dagli ospedali. Perché accada, è indispensabile passare dal trapianto autologo, un modello ospedaliero in cui le cellule vengono prelevate dal paziente stesso, a quello allogenico, con staminali riproducibili in serie, prelevate da donatori giovani e universali. L’industria può ricoprire un ruolo da protagonista nel momento in cui si può distribuire la terapia a tantissimi pazienti. Quindi, da una parte avere batterie di staminali pronte all’uso, dall’altra sintetizzare le molecole delle cellule primitive come farmaci, per cercare di stimolare la riparazione del danno cardiaco.

		Noi abbiamo creato una startup proprio per curare le forme gravi di ischemia con staminali prelevate da donatori giovani, sani, con una potenza biologica nettamente superiore rispetto alle cellule del trapianto autologo. La scelta del donatore giusto è fondamentale, perché con un singolo prelievo potrà curare centinaia di pazienti.2 Per ora la ricerca ha dato ottimi esiti sui modelli animali e mi auguro che si possa passare in tempi non lunghi alla sperimentazione sugli esseri umani.

		Riportare le cellule adulte allo stadio embrionale

		La grande partita si gioca sul tipo di staminali che si usano e ora noi riusciamo a fare qualcosa che sarebbe sembrato incredibile nel secolo scorso: prendiamo delle cellule adulte (dalla pelle o dal sangue, per esempio) e portiamo indietro i loro orologi, facendole tornare bambine. Le rendiamo pluripotenti, come allo stato embrionale, e poi le indirizziamo verso la differenziazione che ci serve.

		Faccio un passo indietro per spiegarmi meglio. Nel 2012 il Nobel per la Medicina è andato a due scienziati, il britannico John Gurdon e il giapponese Shinya Yamanaka, i quali hanno scoperto, per vie diverse, come realizzare cellule staminali pluripotenti indotte (Induced Pluripotent Stem Cells, in sigla IPS), grazie a un metodo che consente di far regredire cellule adulte come quelle della cute fino a uno stadio simile alla fase embrionale.

		Seguitemi. Sarebbe difficile, se non impossibile, prelevare le cellule cardiache contrattili, semmai ci fossero, nel cuore del paziente, e poi reimmetterle. Avrei il problema di estrarle con una biopsia senza ferire l’organo, e il limite intrinseco di cellule che sopravvivrebbero molto poco in coltura. Ma se io trovo un donatore sano e riconduco le sue cellule adulte a uno stadio di pluripotenza, le procedure diventano più semplici e con una maggiore garanzia di successo.

		Le cellule più promettenti da cui partire per ottenere le pluripotenti indotte sono le cellule del sangue. In laboratorio si riprogramma il DNA: spostiamo indietro le lancette del loro orologio biologico fino a farle diventare staminali, che a loro volta verranno differenziate in cellule del cuore, pronte a essere infuse nel cuore del paziente per un’azione rigenerativa.

		Le cellule staminali pluripotenti indotte hanno anche la proprietà di essere poco riconosciute dal sistema immunitario. Dopo la loro infusione con trapianto allogenico, da donatore, non sembra necessaria la terapia antirigetto perché sono immunoprivilegiate. Una sperimentazione recente su pazienti con scompenso cardiaco ha confermato l’assenza di rigetto.

		Gli organoidi stampati in 3D

		La cardiologia rigenerativa è la mia personale avventura scientifica. Scelgo volutamente questo termine, «avventura», perché la medicina, quando infrange i suoi dogmi, si dirige in terreni sconosciuti, che non sappiamo se e quando ci condurranno alla meta.

		La ricerca medica non è un percorso dritto e lineare, ma è fatta di intuizioni, fughe in avanti e battute d’arresto, e può succedere che un traguardo che sembrava vicino improvvisamente si allontani nel tempo. Nasce per dare una chance a chi soffre di patologie che le cure tradizionali non riescono a trattare e per come la vedo io non deve perdere di vista l’orizzonte, anche quando si incaglia e fallisce.

		Per un medico è una sconfitta quando non riesce a garantire un’ottima qualità della vita a un paziente il cui cuore è ferito o asfissiato, con parte delle sue cellule deperite per mancanza di ossigeno, senza le contrazioni di una volta, acciaccato nella sua funzione vitale di pompa di sangue a tutto l’organismo.

		Nell’ultimo periodo, il nostro modo di studiare è cambiato, grazie alla produzione di repliche di organi create in laboratorio, per esempio da una biostampante 3D a partire dalle staminali. Gli organoidi imitano la fisiologia del sistema cardiaco e vascolare e ci consentono una ricerca dal vivo sulla genetica e sulle caratteristiche delle malattie. Usiamo sempre la tecnica per produrre pluripotenti indotte. Estraiamo cellule adulte dal sangue, le obblighiamo a ritornare bambine alterando l’espressione di un piccolo gruppo di geni e a quel punto le facciamo maturare nuovamente indicando loro la direzione in cui farlo: quella di cellule cardiache e vascolari, formando piccolissimi organi cavi contrattili con le caratteristiche di un cuore in miniatura. Noi chiamiamo questo piccolo prodigio con il nome di cardioide. Si tratta di uno strumento utile per fare diagnosi, ma anche per testare nuovi farmaci.

		Chissà che cosa ne penserebbe Leonardo da Vinci, che consegnò alla storia disegni del cuore la cui bellezza lascia estasiati. Chissà come sarebbero entusiasti di vedere un organoide 3D Miguel Serveto, il medico spagnolo a cui si deve la prima descrizione corretta della fisiologia cardiopolmonare, nel Cinquecento, e William Harvey, che qualche lustro dopo segnò una tappa fondamentale descrivendo la circolazione sanguigna e dimostrando che il cuore lavora come una pompa.

		Le terapie che agiscono sui geni

		Le conoscenze della fisiologia cardiaca sono aumentate in maniera costante nei secoli, mentre le patologie sono rimaste a lungo un campo pressoché sconosciuto. Nella loro enciclopedia, Diderot e d’Alembert scrissero alla voce «cuore» questa sorprendente definizione: «Da un punto di vista generale possiamo dire che le malattie del cuore sono rare.» Come si sbagliavano.

		La ricerca galoppa per curare le patologie cardiache, che sono tante, e il DNA è il punto di partenza per un’altra forma di cura rigenerativa, che si affianca alla coltura di staminali da impiantare nel paziente: la terapia genica. Con questi termini mi riferisco a farmaci biotecnologici basati su proteine (fattori di crescita) o su DNA e RNA.

		Pensate ai vaccini contro il COVID-19 che veicolano materiale genetico, quelli prodotti da PfizerBioNTech e Moderna. Per la prima volta nella storia, non contengono virus inattivati o parti del virus, ma forniscono le istruzioni che permettono alle nostre cellule di sintetizzare le proteine virali, in modo che il sistema immunitario le riconosca e fabbrichi le difese. Lo stesso possiamo fare con il cuore: inviamo messaggi genetici alle cellule in modo che ricostruiscano l’albero vascolare e il microcircolo, oppure riparino le cellule contrattili geneticamente difettose.

		Voglio addentrarmi nella meraviglia che spiega la vita. Nel corpo umano, il manuale di istruzioni dell’organismo è immagazzinato nel DNA, che è racchiuso nel nucleo delle nostre cellule e che abbiamo ereditato per metà dalla madre e per metà dal padre. I geni ordinano la produzione di proteine, che fanno funzionare l’intero organismo. Ognuno dei nostri geni contiene il codice per assemblare una specifica proteina mettendo insieme gli amminoacidi secondo una sequenza, come le perle di una collana, ma ha bisogno di essere copiato perché i suoi comandi arrivino fuori dal nucleo, dove avviene la sintesi proteica. Come fanno le istruzioni del DNA a essere trasformate in comandi? Si crea una copia di un tratto genetico e questa trascrizione dà origine alla molecola di mRNA, o RNA messaggero, che trasferisce gli ordini all’apparato dedicato alla produzione delle proteine.

		Con i vaccini contro il COVID vengono inoculati direttamente i segmenti di mRNA che forniscono i progetti per costruire nella cellula la proteina spike di SARS-COV-2: il sistema immunitario a quel punto la intercetta, la riconosce come estranea e produce anticorpi neutralizzanti. In tal modo, in caso di contagio, ha a disposizione armi adatte e riesce a proteggere dalla gravità dell’infezione.

		La tecnologia a mRNA è oggetto di studio da anni per la lotta ai tumori e per le patologie cardiovascolari e, grazie allo sdoganamento con i vaccini contro il COVID-19, la ricerca ha compiuto un balzo.

		Per quanto riguarda il cuore, l’obiettivo è di introdurre il materiale genico all’interno delle cellule cardiache per curare una malattia genetica o per indurle alla rigenerazione. Il materiale viene trasportato da microvescicole lipidiche, i liposomi, o da nanoparticelle orientate (si dice «con un tropismo cardiaco»). Viene trasportato anche attraverso un virus, tecnicamente definito vettore virale e totalmente innocuo. Penetrare nelle pareti cellulari è una delle principali abilità dei virus, che non possono riprodursi in autonomia ma hanno appunto bisogno di appropriarsi di una cellula: una volta entrati, impiantano i loro geni virali che obbligano la cellula stessa a produrre copie di sé. Modificando i virus, si possono usare come traghetti per far arrivare a destinazione un carico di geni posti su di essi.

		I cuori riparati dopo l’infarto

		Alcuni scienziati sono riusciti grazie alla terapia genica a risanare senza alcuna cicatrice il cuore infartuato dei topi. In una pubblicazione su Nature del 2012, un’équipe di ricercatori triestini spiega di avere identificato quaranta molecole di microRNA in grado di risvegliare quei geni che nel feto fanno crescere il cuore e che negli adulti si mettono a dormire, in modo che possano innescare il sistema antico in grado di produrre nuove cellule cardiache. Questi microRNA, somministrati con un’iniezione a un topino che ha subito un infarto, hanno rimesso in moto le cellule cardiache adulte, che si moltiplicano.

		Bisogna capire come ripristinare il programma genetico che stimoli gli organi a rigenerarsi direttamente, senza creare problemi.

		Oltre che per le malattie cardiache di natura degenerativa come l’infarto, la terapia genica è studiata per la cura di alcune patologie genetiche gravi, come quelle del sistema di conduzione, che portano a disturbi del ritmo cardiaco, oppure le cardiomiopatie, che indeboliscono la capacità del cuore di contrarsi.

		La cardiologia rigenerativa è più indietro rispetto ad altre aree. Perché una terapia sofisticata e costosa come quella genica possa essere applicata su larga scala ai cuori degli esseri umani è necessario lo sviluppo di farmaci biotecnologici da parte delle industrie del settore, una partnership tra ricerca e aziende, tra pubblico e privato. Così succede per cure simili, come le cellule CAR-T in oncologia.

		Spenderò qualche riga per descrivervi quello che sembra un miracolo dell’ingegneria genetica. Negli anni Novanta, il carismatico immunologo israeliano Zelig Eshhar mise a punto uno speciale recettore, assemblando frammenti di proteine, con cui le cellule immunitarie potessero riconoscere come antigeni estranei le cellule tumorali e distruggerle. Una sorta di arma di cui dotare i linfociti T, i soldati che ci difendono. Dato che quel recettore non esisteva in natura, venne chiamato «chimerico», artificiale come la chimera, il mostro della mitologia greca. Da qui il nome CAR, Chimeric Antigen Receptor, che traduciamo con «recettore chimerico dell’antigene».

		A un altro scienziato, Michel Sadelain, venne in mente come posizionare il recettore nei linfociti T: pensò di usare i virus inattivati, che potevano trasportare il CAR nella cellula immunitaria, armandola contro il tumore.

		Oggi le CAR-T offrono una possibilità di cura per alcuni tipi di tumori, prevalentemente ematologici, come linfomi non Hodgkin, mieloma multiplo o alcuni tipi di leucemie linfoblastiche, ma in un futuro non lontano anche per i tumori solidi. Richiedono una preparazione lunga, che ha inizio con il prelievo di sangue del paziente, la raccolta dei linfociti e la loro ingegnerizzazione.

		In cardiologia esistono interessanti dati preliminari circa l’utilizzo delle CAR-T per condizioni croniche degenerative, quale la fibrosi, in cui aumenta il deposito di collagene a scapito del buon funzionamento e dell’ossigenazione dei tessuti. I linfociti subiscono un processo che li programma per andare colpire le cellule del cuore deputate alla deposizione di collagene.

		L’auspicio è di poter rendere anche CAR-T una terapia allogenica, senza autotrapianto, in modo da ottenere cellule in serie, prodotte a livello industriale.

		Al momento la terapia genica non è disponibile per i nostri pazienti. Ma la ricerca continua e punta a trattare malattie ischemiche e patologie genetiche,3 sia utilizzando geni sia RNA.

		Non dobbiamo però perdere il senso del limite, che di volta in volta riusciamo a spostare, mai a cancellare. Il cuore che batte e che non batte più è il nostro inizio e la nostra fine. Resta un simbolo, il richiamo verso qualche cosa che non si afferra del tutto con il pensiero scientifico.

		
			

			1 Il Centro Cardiologico Monzino è sede della facoltà di Medicina dell’Università degli Studi di Milano.

			2 Oloker è la startup nata da un brevetto in partnership fra Monzino e Università Statale di Milano e creata grazie al finanziamento di Siryo SpA, un investitore specializzato nel settore delle tecnologie avanzate e sostenibili. L’iniziativa ha consentito di ricostruire, sfruttando la tecnologia cellulare umana cardiaca Cardiac Pro-angiogenic Cell Plus – CPCPlus, un nuovo microcircolo sanguigno all’interno del cuore, in alternativa a quello danneggiato, in modelli di ricerca con forme gravi di ischemia cardiaca. L’obiettivo è di passare alla sperimentazione sull’uomo, tramite trapianto allogenico.

			3 Sono in corso trial clinici internazionali per testare il potenziale benefico di una terapia genica su patologie genetiche come la cardiomiopatia aritmogena, il QT lungo, le tachicardie ventricolari catecolaminergiche.

		
		  
		2 
Le diagnosi dell’intelligenza artificiale

		Un giorno uno studente mi ha detto: «Sono laureato e sto per prendere la specializzazione, ma siamo sicuri che farò il medico oppure l’intelligenza artificiale mi renderà disoccupato?» No, di medici in carne e ossa ci sarà sempre bisogno, ma l’intelligenza artificiale li aiuterà, come gli eroi dei fumetti con i superpoteri.

		Da fine novembre 2022, il mese in cui è apparso sul web, ChatGPT è diventato il centro delle conversazioni, dei dibattiti, delle preoccupazioni. Il sistema di chatbot promette di risolvere un quesito di fisica, dissertare di filosofia, fare una ricerca di storia o banalmente formulare correttamente il testo di una qualsiasi email.

		Basta registrarsi al sito e porre bene la domanda, che può essere ovviamente anche di argomento medico. È legittimo essere da un lato affascinati, ma dall’altro cauti sull’impatto di questa tecnologia. Molti si chiedono se stiamo assistendo al de profundis della medicina clinica, delle scienze e dei saperi.

		Io credo di no e, da uomo e da medico appassionato di innovazione, penso che ogni nuova tecnologia sia uno strumento straordinario nelle nostre mani per proseguire un progresso che dura da millenni, con battute d’arresto ma senza soluzione di continuità.

		Certo, ci sono stati, ci sono e temo sempre ci saranno, dei folli che usano la tecnologia per esercitare il male. Si tratta di eccezioni che confermano la regola, e la regola è che in tutti i campi scientifici, e fortemente in medicina, la tecnologia ha portato vantaggi enormi alle persone e alle comunità. Credo che anche l’intelligenza artificiale, su cui ChatGPT si basa, possa essere utilizzata per migliorare ancora di più la nostra capacità di diagnosi e cura.

		L’algoritmo che interpreta sintomi, test e genetica

		Cosa intendiamo quando parliamo di intelligenza artificiale? Sostanzialmente un algoritmo in grado di espandere enormemente le capacità di analisi e di creare forme di apprendimento automatico, il cosiddetto machine learning. Non esistono limiti a questo apprendimento ed è proprio tale «infinito» che ci spaventa, dato che siamo ben consapevoli di avere capacità «finite».

		Al di là del tema filosofico affascinante, su cui l’umanità dibatterà a lungo, possiamo prendere atto che le prime applicazioni dell’intelligenza artificiale in medicina hanno da subito comportato dei miglioramenti tangibili per i pazienti.

		La prima a beneficiarne è stata la diagnostica per immagini. I dati che possono essere forniti dalla TAC, dalla risonanza magnetica o anche dalle radiografie sono ben più numerosi di quelli che l’occhio umano può leggere e possono essere ben interpretati e utilizzati dall’intelligenza artificiale per diagnosi più accurate.

		In cardiologia disponiamo di molti sistemi diagnostici di machine learning, che possono aiutare il cardioradiologo a fare diagnosi accuratissime su cui costruire piani di cura mirati. Abbiamo sistemi indipendenti di analisi per i dati radiologici, cioè macchine capaci di eseguire stime e valutazioni molto accurate in autonomia, utilizzabili anche a distanza: un’opportunità, questa, che consente per esempio di migliorare sensibilmente i livelli di assistenza a distanza in aree geografiche meno attrezzate all’interno dello stesso territorio, o addirittura in paesi meno sviluppati.

		Un’altra realtà è l’intelligenza artificiale applicata alla bioinformatica: offrirà sempre di più la possibilità di fare un balzo verso la medicina di precisione, che significa in soldoni terapie ultrapersonalizzate per ottenere la massima efficacia e il minimo effetto collaterale. Questo è possibile solo unendo le informazioni dei dati clinici (immagini di ecografia, analisi del sangue, test funzionali, questionari e così via) e dei dati biologici (come il profilo genomico), gestendo l’enorme mole di informazioni che ne deriva: un compito che va oltre le nostre capacità di calcolo e che solo l’intelligenza artificiale può assolvere.

		Che succederà in pratica? Gradualmente spariranno le categorie delle patologie che oggi guidano il cardiologo nella scelta della cura. Per esempio, un paziente con problemi di funzionamento del cuore non verrà curato per la macroclasse «scompenso cardiaco», ma per la sua specifica forma di malattia, diagnosticata associando il suo profilo biologico ai dati tradizionali, facendo confluire diagnosi molecolare e diagnosi clinica.

		Rapidissima analisi dei dati con i calcoli quantistici

		È facile intuire che questo processo travalica le capacità di analisi del singolo individuo e che deve obbligatoriamente avvalersi di strumenti avanzati di calcolo in grado di immagazzinare le informazioni (data storage) e analizzarle.

		Io credo che un altro importante balzo in avanti sarà legato alla computazione quantistica, che opera non su dati binari come i calcolatori classici ma con qubit, bit quantistici, il che darà possibilità di calcolo e di analisi che si tradurranno per la medicina in un’accelerazione enorme. Penso alle difficoltà che abbiamo nella gestione dell’enorme mole di dati generati dai laboratori di ricerca e negli ospedali: la quantità di informazioni che ogni giorno si ottengono richiede una potentissima elaborazione computazionale per poter essere sfruttata al massimo.

		Per capire meglio cos’è il calcolo quantistico, immaginate di essere in un labirinto. Se doveste affidare al computer attuale la scelta della strada migliore per accompagnarvi verso l’uscita, quello proverebbe tutte le vie possibili fino a trovare quella giusta, impiegando un certo lasso di tempo. Il computer quantistico invece è in grado di dare immediatamente la risposta: tutte le potenziali strade possibili vengono testate simultaneamente e, nel tempo di un clic, viene indicata l’opzione più rapida e agevole per lasciare il dedalo. È una prospettiva esaltante che un pc quantistico simile finisca nelle mani di un medico che deve scegliere la cura migliore per il paziente, potendo maneggiare in un battibaleno una mole enorme di dati biologici e clinici.

		Verso la medicina di precisione

		Io ritengo che l’apporto umano resterà sempre indiscusso e necessario: l’expertise di medici, bioinformatici, matematici, biologi non potrà essere sostituita, ma allo stesso tempo non si potrà fare a meno di strumenti potenziati dall’intelligenza artificiale.

		Al Monzino abbiamo molti progetti dedicati alla medicina di precisione, per esempio la ricerca di nuovi marcatori, di target biologici cui si associano nuove terapie, di profili molecolari che fanno capire meglio gli endotipi, cioè le sottocategorie che caratterizzano una stessa patologia.

		Così come in oncologia si stanno definendo tanti possibili tumori afferenti a una stessa tipologia, così in cardiologia non avremo più la malattia cardiovascolare, una e una sola, ma parleremo delle sue diverse sfaccettature: la malattia sarà quindi scomposta e così anche i processi biologici e le loro interazioni, molto complesse, che ne sono alla base. Basta pensare alla relazione che il cuore e le patologie cardiovascolari hanno con il metabolismo o il sistema immunitario, oppure all’interazione con altri organi come il rene, o ancora con altre condizioni cliniche quale il diabete, per capire cosa intendo: tutto dovrà essere analizzato secondo una visione olistica e di precisione, per tornare al nostro tema iniziale.

		Questo cambio di paradigma sarà lento, potrebbe durare dieci o quindici anni, ma sicuramente avverrà, anche se al momento non sappiamo perfettamente in quali modalità e in che misura.

		Da chirurgo abituato a risolvere i problemi nel qui e ora della sala operatoria capisco bene che per un paziente questa prospettiva può sembrare lontanissima e quindi non interessante. Tuttavia, va detto che per la scienza dieci anni sono un periodo breve per attuare una svolta e soprattutto va ricordato che in attesa di questa svolta non stiamo «con le mani in mano», ma utilizziamo ogni minimo progresso a beneficio dei nostri malati e della ricerca.

		Come accennavo, l’intelligenza artificiale è una realtà già presente in alcuni ambiti clinici e diagnostici, come la risonanza magnetica. Su quest’onda tutta la diagnostica avanzata funzionerà con algoritmi, coinvolgendo l’attività di laboratorio e la bioinformatica. Al Monzino è già sviluppata con metodi computazionali di intelligenza artificiale tutta l’elaborazione dei dati omici. Mi spiego meglio: le scienze omiche sono quelle discipline che usano tecniche avanzate di analisi con la produzione notevole di dati, utili per interpretare un organismo e la sua patologia. Si va dalla genomica, che studia il DNA, alla trascrittomica, che si occupa degli RNA messaggero, dalla proteomica, che vaglia l’insieme di proteine, all’epigenomica, che convoglia le informazioni sull’influenza che l’ambiente ha sul genoma.

		L’intelligenza artificiale offre la possibilità di unire informazioni cliniche e biologiche non solo del singolo paziente, ma anche dei pazienti di tanti centri diversi, consentendo di creare volumi di dati statisticamente significativi, masse critiche prima impossibili. In Italia abbiamo tutto: tecnologia, expertise, intelligenza e umanità. Scientificamente siamo un grande paese, ma il problema è riuscire a fare sistema fra queste risorse preziose. E a questo obiettivo devono puntare la cardiologia, la medicina e la ricerca tutta.
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Bisturi genetici e analisi omiche

		Ci sono malattie che nascono da una combinazione sfortunata di geni, da mutazioni del nostro codice della vita. Per curare una persona, in questo caso, la soluzione definitiva è trovare un modo di sostituire il tratto di DNA deficitario con un tratto buono. Eliminare il bug dal sistema, come direbbero i miei amici esperti di linguaggio dell’informatica.

		Ebbene, abbiamo cominciato a farlo e diventeremo sempre più bravi. Le speranze maggiori sono riposte nella tecnica del «taglia e cuci», detta CRISPR (ma si legge «crisper»): è una sorta di bisturi genetico ed è l’arma principale al momento per riparare un difetto ereditario. Possiamo intervenire sul nostro patrimonio genetico, sull’essenza della vita stessa. E l’uomo creò l’uomo, come ha intitolato il suo saggio sul tema la giornalista Anna Meldolesi (Bollati Boringhieri).

		L’editing genomico rappresenta la possibilità di azzerare alcune malattie. Non di trattarle, proprio di guarirle completamente. Bambini con cecità congenita hanno cominciato a vedere con un’iniezione nel retro dell’occhio che ha inoculato un farmaco biotecnologico basato su CRISPR. Molti altri casi sono allo studio e in fase di approvazione.

		«Il potere di controllare il futuro genetico della nostra specie è fantastico e terrificante allo stesso tempo» ha detto Jennifer Doudna, inventrice della tecnica e per questo premio Nobel per la Chimica insieme a Emmanuelle Charpentier nel 2020. «Decidere come gestirlo potrebbe essere la sfida più grande che abbiamo mai affrontato. Io spero – e credo – che saremo all’altezza di questo compito.» Lo speriamo tutti.

		L’ingegneria genetica applicata all’uomo è un tema scottante, ma da cardiochirurgo la vedo prima di tutto come un’immensa opportunità. Naturalmente, è importante che il dibattito etico continui e che siano posti dei vincoli.

		Le forbici molecolari che riparano il DNA

		Il corpo umano è costituito da qualcosa come trentamila miliardi di cellule. Ognuna contiene il programma che determina il colore degli occhi, l’altezza, parte della personalità, la propensione a certe malattie. Il DNA è come un’immensa enciclopedia in cui metà delle lettere provengono dalla madre e metà dal padre.

		Fino a non molto tempo fa era arduo leggere queste lettere e comprendere la loro funzione. Uno dei più grandi risultati raggiunti dalla scienza è il completamento del Progetto genoma umano: sono state sequenziate, cioè identificate, le unità chimiche all’interno della doppia elica, si sono decrittati i codici che servono per costruire un essere umano.

		Può succedere di ereditare geni mutati che fanno ammalare. La cura che sarà sempre più usata in futuro è proprio la tecnica il cui nome è improponibile, diciamolo: CRISPR-CAS9. Ma è più facile ricordare quantomeno la prima parte se pensiamo alla parola «crisp», che in inglese vuol dire netto, preciso, e aggiungiamo un suffisso finale «er» nella pronuncia.

		L’acronimo sta per una definizione altrettanto indigeribile: Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats, in italiano «brevi ripetizioni palindrome raggruppate e regolarmente interspaziate». Se non vi siete già annoiati, indugio ancora per qualche riga e spiego che CRISPR ha delle sequenze geniche ripetute a intervalli regolari, palindrome perché possono essere lette in entrambi i sensi, come nei nomi Anna, Ada, Otto.

		Le ricercatrici Doudna e Charpentier scoprirono il metodo per fare l’editing genomico studiando i batteri e ne scrissero in uno studio che ha fatto epoca, apparso su Science nell’agosto del 2012. Non avendo un sistema immunitario come noi, i batteri si servono delle proteine CRISPR-CAS9 per distruggere i virus che li infettano (già, anche loro sono infettati). Il complesso si basa sulla combinazione di due elementi: la proteina CAS9, da immaginare come un paio di forbici molecolari, e un RNA guida, che indica come una bussola il punto esatto in cui tagliare.

		Cambiando la guida di RNA, si indirizza il complesso proteico ovunque si voglia: così l’ingegnosa macchina annientavirus dei batteri si trasforma in un dispositivo biotecnologico abile a scandagliare anche i DNA lunghi degli organismi complessi e a trovare la sequenza genetica da tagliare.

		Può accadere che l’obiettivo sia semplicemente disattivare un gene e in questo caso è sufficiente tagliare e lasciare che sia la cellula a ricucire il DNA. Se invece è necessario inserire un gene sano, CRISPR viene arricchito con una piccola molecola di DNA che fa da stampo per andare a sostituire la versione eliminata.

		Tutto questo si può fare nelle cellule staminali in coltura, che poi si differenzieranno nel tipo cellulare desiderato e verranno infuse. Oppure la molecola di RNA guida e le istruzioni per produrre il gene sano sono inserite nella cellula dell’organismo tramite dei virus, che trasportano CRISPR come un furgoncino biologico, delle vescicole (lisosomi) o delle nanoparticelle.

		In sintesi, l’editing genomico con CRISPR corregge un refuso nel DNA esistente, eliminando la sequenza problematica di un tratto determinato, oppure introduce una copia nuova di un gene nella doppia elica. Le due cure, come vi dicevo, possono combinarsi.

		I test per evitare la morte improvvisa dei ragazzi

		Tutta questa fame di futuro diventa ancora più comprensibile quando pensiamo che la morte cardiaca giovanile è scritta spesso nel DNA. Ricorderete il caso di Piermario Morosini, centrocampista venticinquenne del Livorno. Nell’aprile del 2012 cadde a terra per non rialzarsi più, perché il suo cuore improvvisamente si fermò. La causa era una rara malattia ereditaria, la cardiomiopatia aritmogena, la stessa che si portava dentro silenziosa un altro calciatore: Davide Astori. Il 4 marzo 2018 il capitano della Fiorentina fu trovato morto nella sua camera d’albergo a Udine, prima della partita contro l’Udinese.

		Ogni anno in Italia perdiamo per patologie cardiache ereditarie circa mille bambini, adolescenti, giovani adulti sotto i trentacinque anni. Stanno bene, sono apparentemente sani e non hanno nessun sintomo premonitore. Se ne vanno all’improvviso, per arresto cardiaco.

		La maggior parte di questi ragazzi potrebbero essere salvati con una diagnosi genetica. Oggi intercettiamo il paziente con una problematica cardiaca in occasione di visite di altra natura, per esempio i check-up per l’attività sportiva, durante le quali si possono rilevare con l’elettrocardiogramma aritmie che verranno indagate con esami più accurati. C’è un segnale che può essere considerato un campanello d’allarme da riferire al cardiologo: lo svenimento durante un’attività fisica moderata oppure per una forte emozione, per una sgridata dei professori.

		Nei prossimi anni, dinanzi a una diagnosi di malattia ereditaria, riusciremo a intervenire a monte, con CRISPR e con le terapie geniche, ma già adesso possiamo evitare il peggio con il posizionamento di un defibrillatore nel cuore.

		Il test cardiogenetico si effettua tramite un semplice prelievo di sangue, da cui viene estratto e analizzato il DNA. Non si prescrive a chiunque in maniera preventiva, è l’analisi idonea per individuare il gene alterato nel caso di una malattia conclamata. È importantissimo non solo per il paziente, ma per stabilire nei familiari il potenziale rischio di ammalarsi, con altri test genetici, avviando percorsi di sorveglianza attiva.

		La carta d’identità fornita dalle scienze omiche

		Non poche malattie potenzialmente letali hanno carattere ereditario, trasmesse dai genitori ai figli. Derivano da difetti del DNA, dalla presenza di geni che alterano le proteine regolatrici del ritmo cardiaco, come nelle sindromi del QT lungo e di Brugada, oppure che danneggiano le proteine regolatrici della contrazione del cuore, come le cardiomiopatie.

		Solo nel 40-50 per cento dei casi siamo in grado di identificare la specifica mutazione genetica, ma abbiamo fatto tantissima strada in poco tempo e confido nei progressi a balzi rapidi della scienza. La prima scoperta risale solo agli anni Novanta, dieci anni prima del sequenziamento del genoma umano, quando è stato individuato il gene alterato, causativo, che porta alla cardiomiopatia ipertrofica, una condizione in cui il muscolo cardiaco si ispessisce e causa un’ostruzione dentro il ventricolo sinistro.

		Ora dobbiamo trovare traccia nel DNA all’altra metà di patologie genetiche ereditarie e dobbiamo comprendere appieno le conseguenze dei geni mutati che mappiamo e non colleghiamo ancora a patologie (li definiamo mutazioni dal significato clinico incerto, Variant of Uncertain Significance, in sigla VUS).

		Come capirete, ritengo cruciale lo sviluppo della cardiogenetica, che è la mia seconda passione dopo la chirurgia perché rappresenta uno strumento per fare le diagnosi, stabilire le terapie e orientare la ricerca sul cuore. In Italia ci sono alcuni Genetic Heart Team, tra cui al Monzino (dove mi sono impegnato con i colleghi per avviare un programma ben strutturato), ma a mio parere siamo nell’insieme ancora troppo pochi.

		Le squadre di cardiogenetisti sono dedicate a quelle malattie dette di ereditarietà dominante, in cui viene trasmesso un gene mutato noto, escludendo altre patologie più diffuse, come l’infarto, in cui la familiarità esiste ma rappresenta solo uno dei fattori di rischio.

		Familiarità ed ereditarietà non sono la stessa cosa. Ciascuno di noi è il frutto del bagaglio genetico della sua famiglia, con il vantaggio di avere bellissimi occhi, capelli morbidi o gambe slanciate e purtroppo anche con la possibilità di ammalarsi di determinate patologie.

		La familiarità indica una maggiore incidenza di una determinata malattia in una famiglia, dal tumore al seno all’aterosclerosi, dal diabete di tipo 2 all’infarto: perché la malattia si manifesti, però, non basta una mutazione genetica (peraltro non sempre identificata in laboratorio), si aggiungono gli stili di vita.

		Quando, invece, si parla di ereditarietà, si intende che la patologia è la causa ineludibile di un difetto genetico, il quale può essere trasmesso alle generazioni successive.

		Per le malattie cardiache di cui non isoliamo il gene causativo, la prevenzione non è così netta: ci troviamo a dover gestire una situazione in cui sono tanti geni messi insieme che aumentano il rischio di ammalarsi (in inglese, Polygenic Risk Scores), con l’aggiunta per di più dell’influenza di fattori ambientali.

		L’esempio tipico è l’aterosclerosi, la formazione nelle arterie di placche che riducono il lume, fino a quando si ostruisce il flusso del sangue: ha una base genetica, ma la sua evoluzione è fortemente determinata dai fattori di rischio, come il fumo, i livelli alti di colesterolo LDL o il diabete, che in parte possono essere tenuti sotto controllo con l’alimentazione (ve ne parlo nella seconda parte del libro).

		È ipotizzabile che nel prossimo futuro ci saranno sorte di «carte d’identità omiche», che metteranno insieme con l’aiuto dell’intelligenza artificiale i dati del genoma, del proteoma e dell’epigenoma, per definire la maggiore predisposizione individuale a una malattia e attivare percorsi su misura del singolo individuo.

		La genetica ha un peso sulla salute, si stima del 25 per cento circa, ma il modo in cui viviamo e in cui l’organismo si trasforma nel tempo hanno un peso ancora maggiore. Le analisi delle scienze omiche riusciranno a darci risposte che oggi ancora mancano.

		Noi siamo il prodotto dei nostri geni e allo stesso tempo non lo siamo del tutto. Non esiste una relazione deterministica tra l’imprinting genetico e il nostro divenire dinamico verso uno stato di salute o di malattia. Noi siamo molto di più della somma dei nostri geni, come se 2+2 facesse 7. Il DNA determina sicuramente una parte della nostra salute, ma non è il padrone del nostro destino.

		Si comprende bene questo concetto quando si studiano le stesse mutazioni genetiche in pazienti diversi. Certune si esprimeranno inesorabilmente ma altre resteranno silenziose per tutta la vita. Può accadere che in una famiglia con la stessa variazione genetica un padre manifesti la patologia, uno dei suoi figli si ammali ma in maniera paucisintomatica e un altro figlio ancora resti un portatore sano.

		A intervenire nel modo in cui «parlano» o «stanno zitti» i geni sono le modifiche dette epigenetiche, derivate dall’ambiente e dal modo in cui viviamo. La sequenza del DNA non viene cambiata, ma alcune molecole che si legano alla doppia elica attivano o inattivano la lettura dei nostri geni.

		Queste intricate connessioni danno un’idea della complessità e del fascino della materia. La genetica ci dà informazioni fondamentali, ma quello che avviene nella persona o nel paziente è molto di più e in questo «di più» si colloca lo spazio della medicina, che può intervenire per prevenire le malattie o rendere più lieve il loro impatto sulla salute della persona.
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Operare a distanza con i robot

		Quando gli studenti universitari mi chiedono come vedo il futuro della cardiochirurgia, dico loro di figurarsi la scena seguente. Un medico e il suo staff sono seduti a una consolle in qualche ospedale di una grande città e muovono dei bracci robotici che operano un cuore ottenuto a partire da cellule staminali, una copia esatta in 3D dell’organo di un paziente, il cui avatar è proiettato in un altro schermo. Il «gemello digitale» consente di monitorare le reazioni del corpo durante la procedura.

		L’intervento riesce e resta memorizzato in un software, che a quel punto viene spedito in una stazione spaziale su Marte. Lì il paziente, qualche ora dopo, sarà operato da un macchinario che replicherà i gesti dei cardiochirurghi sulla Terra.

		Cardiochirurgia senza aprire il torace

		La robotica è la sfida che permetterà di operare persone distanti anche migliaia di chilometri. Avverrà in tempi brevi, secondo me. Ma, al di là delle previsioni avveniristiche, la cardiochirurgia è già una specialità tecnologica per definizione, una disciplina in cui le operazioni tradizionali stanno lasciando gradualmente il passo a interventi high-tech sempre meno invasivi.

		Devo dire che la chirurgia cardiovascolare ha avuto il privilegio di annoverare i più incredibili miglioramenti tra tutti i campi della medicina.

		L’intervento più diffuso al mondo è probabilmente il posizionamento della mollettina chiamata «stent», il mezzo principe di trattamento della cardiopatia ischemica, quando c’è bisogno di far funzionare le coronarie malate o ostruite: raggiungiamo il cuore senza incidere, attraverso i vasi sanguigni. Avete idea di quante vite si salvano con operazioni di routine come quelle?

		Riusciamo anche a operare in endoscopia cardiaca,1 ossia senza praticare la sternotomia, la classica incisione chirurgica del torace. Con un taglio di circa tre-quattro centimetri, introduciamo una videocamera che raggiunge il cuore e ne permette una visione completa. Una volta impiantata la circolazione extracorporea, operiamo utilizzando strumenti che consentono di intervenire sul cuore con un’invasività minima. In sostanza, lavoriamo a cuore aperto non più guardando l’organo dal vivo ma vedendolo su uno schermo che restituisce un quadro estremamente dettagliato, rendendo possibili gesti chirurgici precisi e mirati.

		Mi meraviglio sempre quando penso che, fino a due secoli fa, la medicina era stranamente riluttante a considerare il cuore come sede di malattia. Gli unici problemi venivano dai guai d’amore. Durante il Romanticismo, in mezzo al petto c’era lo scrigno delle emozioni, dei sentimenti e dell’irrazionalità, la fonte dell’ispirazione artistica, contrapposta all’intelletto, algido e logico.

		Questa visione culturale accese i versi dei poeti e le opere dei compositori, ma chiaramente cozzò con la possibilità teorica per la scienza di intervenire sul cuore. Basti pensare che in un periodo di successi sorprendenti in ambito clinico quale fu l’Ottocento, uno dei maggiori chirurghi tedeschi, Theodor Billroth, dichiarò che il medico intenzionato a operare sul cuore doveva perdere il rispetto dei suoi colleghi. Probabilmente per questa ragione gli unici che si azzardarono a incidere lo fecero in condizioni di emergenza. Come Ludwig Rehn, il primo a condurre con successo un intervento sul cuore per una ferita d’arma bianca su un giovane soldato nel 1896.

		Ho scelto di fare il cardiochirurgo perché fra le varie specializzazioni mi sembrava la più tecnologica e, come molti giovani medici della mia generazione, capivo che una strumentazione evoluta potesse essere la svolta per superare i limiti fisici dell’essere umano.

		Negli anni Ottanta intuivamo che potevamo spingerci più in là, sia nella diagnosi sia nelle terapie, ma le tecnologie per ampliare la nostra sfera erano ancora agli albori. Mai avrei pensato di arrivare alla maturità della mia carriera in un’epoca capovolta, in cui siamo noi medici il limite della tecnologia: le potenzialità dei macchinari e dei computer sono oggi così avanzate che per certi versi non le sappiamo sfruttare appieno.

		Ogni tanto mi fermo a pensare come tutto questo sia potuto accadere in soli trent’anni. Mi rendo conto allora che siamo stati partecipi di una rivoluzione digitale e tecnologica paragonabile alla rivoluzione industriale, con l’invenzione del motore a scoppio e tutto il resto.

		Abbiamo abbattuto barriere fisiche e sensoriali. L’utilizzo dei robot ha infranto il muro spaziale: il chirurgo non opera al letto del paziente, ma è seduto a una consolle fuori dalla sala operatoria, dalla quale, azionando due manopole come in un videogame, guida i movimenti del braccio robotico. Teoricamente, gli interventi possono essere eseguiti anche da remoto, con il chirurgo a migliaia di chilometri dal suo paziente: accadrà presto, come vi dicevo, sono sicuro. Senza contare le possibilità offerte dall’automazione, che può infrangere anche la barriera temporale, perché non sarà più necessaria neppure la contemporaneità: il chirurgo, tramite software sempre più avanzati, metterà a punto un piano operatorio che il robot eseguirà nel luogo e nel tempo più comodo per il paziente. Come nel futuro un po’ fantascientifico che prospettavo all’inizio di questo capitolo.

		L’avatar del paziente e l’ologramma del cuore

		L’idea di superare i limiti dei nostri sensi con la tecnologia ci è già famigliare. Io ho condiviso con i miei figli il piacere di sedermi al cinema, indossare un paio di occhialini e vivere la realtà multidimensionale di Jake e Neytiri in Avatar, il film che ho amato moltissimo creato da James Cameron.

		«Avatar» è una parola antica, che deriva dal sanscrito, ma con l’avvento di internet è stata usata per indicare l’alter ego tecnologico di ognuno di noi.

		Il gruppo Meta, che detiene Facebook, Instagram e WhatsApp, suggerisce l’impiego degli avatar, anche in vista di uno sviluppo del metaverso, un universo parallelo in cui le nostre versioni digitali conducono altre vite.

		Chissà che cosa accadrà, ma posso assicurarvi che anche in cardiologia utilizziamo la realtà aumentata con risultati straordinari. Realizziamo ologrammi cardiaci personalizzati per poter pianificare meglio alcuni tipi di interventi.

		Le nuove piattaforme informatiche ci consentono di navigare all’interno del cuore del paziente. Grazie all’esperienza immersiva, è possibile non solo fare diagnosi accuratissime, ma anche simulare qualsiasi intervento prima di effettuarlo, ottenendo una cura sartoriale paziente per paziente, con meno rischio, meno complicanze e massima efficacia.

		In sostanza, il software importa le immagini cardiache bi- e tridimensionali ottenute con l’ecocardiografia, la TAC e la risonanza magnetica, fornendo la visualizzazione olografica del cuore del singolo paziente.

		Gli specialisti, attraverso un visore stereoscopico, possono immergersi nella realtà virtuale e interagire con il modello tridimensionale e le sue parti, dalle valvole alle camere cardiache, attraverso il movimento della testa e delle mani.

		La possibilità di proiezione a distanza del modello cardiaco realizzato attraverso la virtual reality consente l’interscambio delle immagini fra più operatori per scopi sia clinici sia didattici. Potete figurarvi i muri del Monzino che si smaterializzano e l’esperienza dei chirurghi che arriva ovunque serva.

		La svolta sarà la creazione di un intero gemello virtuale del paziente. Poter rappresentare una persona attraverso il suo digital twin significa simulare terapie personalizzate e visualizzare in tempo reale la progressione della malattia.

		È l’epoca degli heart team

		Alla luce di progressi del genere, potete intuire come stia scomparendo la storica separazione fra la cardiochirurgia classica e la cardiologia detta interventistica, che raggiunge l’organo con sonde e cateteri tramite minime incisioni o attraverso i vasi sanguigni.

		In tutti gli ospedali dovrebbero esserci programmi unici per orientare le cure, la cosiddetta terapia cardiologica strutturale. Che senso ha che un paziente cardiopatico riceva le prescrizioni dei farmaci dal cardiologo clinico, il quale non ha parlato con il cardiochirurgo oppure con il cardiogenetista?

		Questo non avviene al Monzino e in altri contesti dove si sia creato l’heart team, una squadra di esperti con diverse competenze per individuare in maniera collegiale il percorso di cura migliore, per offrire le opportunità più appropriate. Ce ne sono molte di «équipe del cuore» in Italia, perché il nostro paese ha una cardiologia e una cardiochirurgia d’eccellenza.

		La direzione di marcia prevede l’utilizzazione sempre più estesa delle sale operatorie multifunzionali, vale a dire per interventi che vedono impegnati allo stesso tavolo operatorio medici con un diverso background formativo, dagli esperti di diagnostica per immagini intraoperatoria, diventati una componente essenziale per l’esecuzione degli interventi più avanzati, agli aritmologi.

		A proposito di aritmie, da poco abbiamo introdotto l’elettroporazione, una metodica rivoluzionaria di ablazione non termica, con livelli altissimi di protezione e sicurezza, per il trattamento della fibrillazione atriale parossistica, quel disturbo persistente del ritmo dei battiti che accresce il rischio di ictus di tre-cinque volte.2

		L’obiettivo è la mininvasività. Bisogna dimenticare il pregiudizio antico secondo cui l’intervento al cuore deve essere traumatico per garantire efficacia. Già da decenni l’introduzione di metodiche di cardiologia interventistica ha consentito l’impianto degli stent, relegando a una quota minoritaria di casi il by-pass, ossia il ponte artificiale che aggira quella specie di tappo nelle coronarie.

		È in endoscopia cardiaca che possiamo sostituire le valvole e mi aspetto che i procedimenti si estendano a molte patologie, riservando la chirurgia tradizionale solo ai casi più complessi, con indicazioni specifiche.

		Naturalmente, compito del medico è quello di proporre le soluzioni mininvasive solo nelle patologie in cui si siano dimostrate realmente efficaci e solo se sono adatte a quello specifico paziente. Occorre che il chirurgo sappia fare tesoro dei suggerimenti delle linee guida, sapendo che le indicazioni potrebbero non essere più così valide rispetto al contesto in cui opera: bisogna cioè mediare tra l’innovazione e i dati derivati dall’esperienza clinica. E in questo è di grande aiuto la collegialità di opinioni, il dialogo tra colleghi.

		È tramontata l’era dei maghi del cuore, dei luminari che ancora negli anni Novanta detenevano personalmente il potere clinico e la fama. Questa è l’epoca del magic team, delle figure professionali che sfruttano la tecnologia lavorando in squadra.

		Si stanno affermando gli specialisti di nuove procedure. La valvola aortica, per esempio, può essere sostituita senza bisogno di protesi e senza pericoli di rigetto grazie alla tecnica Ozaki,3 l’unica al mondo che utilizza il tessuto pericardico del paziente. Circa seimila persone sono state operate nel mondo grazie all’intuizione geniale che ebbe una decina d’anni fa il cardiochirurgo giapponese Shigeyuki Ozaki.

		Siamo all’interno di uno tsunami tecnologico che non sappiamo su quali spiagge ci farà approdare. Ma non siamo solo sabbia in balia delle onde: siamo gli attori di questa rivoluzione e combattiamo perché conduca al massimo beneficio possibile per i nostri pazienti e i loro cuori.

		
			

			1 L’endoscopia cardiaca è praticata in pochi centri al mondo, fra cui in Italia il Centro Cardiologico Monzino. I vantaggi per il paziente sono evidenti: meno dolore, una degenza ospedaliera più breve, una ripresa anticipata e un miglior risultato estetico. Attualmente la tecnica viene applicata innanzitutto alle patologie della valvola mitrale, aortica e tricuspide, anche nei casi più complessi. Con questo approccio chirurgico è possibile inoltre asportare tumori cardiaci, correggere alcuni difetti congeniti come quello del setto interatriale, fino a disturbi del ritmo cardiaco come la fibrillazione atriale.

			2 L’elettroporazione è un sistema di ablazione non termico che si basa su campi elettrici pulsati, i quali agiscono esclusivamente sulle cellule bersaglio, i cardiomiociti: si caratterizza dunque da un’elevata selettività dei tessuti e salvaguarda interamente le aree di tessuto cardiaco non coinvolto nell’ablazione. Al Monzino sono stati trattati con questa tecnologia i primi pazienti a livello internazionale, con risultati molto incoraggianti.

			Attualmente tutte le procedure per le aritmie sono termiche, comprese la radiofrequenza e la crioablazione: queste forme di erogazione di energia possono raramente provocare danni collaterali ai tessuti vicini alla zona bersaglio.

			3 La valvola aortica può essere sostituita senza ricorrere all’utilizzo di protesi grazie alla tecnica Ozaki, l’unica al mondo che, per ricostruire la valvola malata, utilizza il tessuto pericardico del paziente. La tecnica Ozaki permette al chirurgo di ricreare nuovi lembi della valvola aortica dal pericardio del paziente, vale a dire il sacco che avvolge il cuore. I nuovi lembi aortici vengono misurati sulla morfologia della valvola nativa e ricostruiti in modo sartoriale, e una volta impiantati sull’anello valvolare si comportano come i lembi originari.

			Il primo grande vantaggio è che la valvola ricostruita è fatta dal tessuto del paziente stesso e permette al paziente di evitare di dover assumere la terapia anticoagulante dopo l’intervento. Inoltre, l’utilizzo esclusivo di tessuto con DNA proprio promette una durata della neovalvola superiore a quella delle protesi biologiche tradizionali, basate su tessuto animale. La procedura è stata messa a punto oltre dieci anni fa da Shigeyuki Ozaki dell’Università di Tokyo: l’ha esportata negli Stati Uniti e successivamente in Europa, scegliendo il Centro Cardiologico Monzino come sede della Scuola europea di specializzazione nella tecnica che porta il suo nome.
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Il trapianto con un organo artificiale

		Tra le notizie indelebili degli anni Sessanta c’è il primo trapianto di cuore. Fu un evento epocale che finì, giustamente, sulle prime pagine dei giornali di tutto il mondo e che divise in due l’opinione pubblica. Era accettabile trasferire un organo, e che organo, espiantato da una persona tecnicamente viva oppure risultava eticamente improponibile, un’azione alla Frankenstein?

		Christiaan Barnard, il chirurgo sudafricano che il 3 dicembre 1967 azzardò l’incredibile, non era un simpaticone. Il bell’aspetto e la parlata vivace facevano breccia sulla gente ma non su alcuni scienziati, che lo reputavano uno sbruffone.

		L’intervento avvenne la notte in cui fu ricoverata una donna in coma irreversibile. Dopo ore di sala operatoria, Louis Washkansky, con una gravissima insufficienza cardiaca, aveva un cuore nuovo. Morì diciotto giorni dopo di polmonite ma Barnard aveva aperto alla scienza la via dei trapianti cardiaci.

		Non è nemmeno passato un secolo e immaginiamo una soluzione diversa: un cuore totalmente artificiale.

		Fibre cardiache prodotte come lo zucchero a velo

		Citare Barnard significa entrare nel mondo dell’insufficienza cardiaca, quando il cuore «non ce la fa più», cioè non riesce a contrarsi e dilatarsi abbastanza per svolgere le sue funzioni vitali. I battiti sono in media centomila al giorno e ognuno fa circolare sangue, ossigeno e sostanze nutritive in tutte le parti del corpo. L’insufficienza cardiaca si verifica quando l’organo delle dimensioni di un pugno non è più in grado di svolgere bene questa funzione vitale.

		La soluzione estrema è il trapianto, ma impone tanti limiti, dalla scarsità delle donazioni alla selezione del paziente che ne può realmente beneficiare. Un cuore artificiale eliminerebbe un bel po’ di problemi e starete pensando che stavolta davvero mi sono messo in mente di fare concorrenza a Carl Sagan per scrivere un romanzo di fantascienza. L’idea è quella di mantenere l’impalcatura fibrosa di un cuore umano, togliendo tutte le cellule, e di ripopolarlo con le cellule del paziente ricevente, a partire da cellule staminali riprogrammate. Non è un’utopia, gli esperimenti sono partiti e hanno permesso perlomeno di verificarne la fattibilità.

		Per costruire un cuore umano da zero, un cuore fatto di carne e sangue, i ricercatori devono replicare alla perfezione le strutture uniche che lo compongono. Dovete sapere che le fibre cardiache seguono un andamento a spirale, disegnando una curva che si allontana dal punto intorno a cui ruota. Spiraliforme è il funzionamento della macchina cardiaca con le sue fibre, la cui rotazione genera la funzione di pompa. Spiraliforme è pure il progredire del sangue all’interno di una dissezione aortica.

		La spirale è il segno che unisce cuore e corpo, cellule e cielo. Si trova in strutture microscopiche come la doppia elica del DNA e immense come una galassia. È un vortice che ci avvolge e pensarlo è una vertigine.

		Ricreare geometrie elicoidali, con un movimento di torsione mentre il cuore batte, è stato impegnativo. Ce l’hanno fatta i bioingegneri di Harvard, che hanno sviluppato il primo modello bioibrido di ventricoli umani, con cellule cardiache allineate a spirale. Il progresso, pubblicato su Science, è stato reso possibile con un nuovo metodo di produzione (Focused Rotary Jet Spinning), che funziona come una macchina per lo zucchero filato, attorcigliando le fibre che si formano.

		Questo lavoro ha le sue radici in un mistero che dura da secoli. Nel 1669, il medico inglese Richard Lower notò per primo la disposizione a spirale dei muscoli cardiaci e la descrisse nella sua opera Tractatus de Corde. Nel 1969, fu Edward Sallin a sostenere che l’allineamento elicoidale del cuore era fondamentale perché venisse pompato più sangue a ogni contrazione. Adesso abbiamo la prova che è così.

		In attesa delle sperimentazioni con un organo formato almeno in parte da cellule umane, si stanno sperimentando cuori meccanici. Una società francese e una statunitense già li hanno testati sui pazienti, con risultati ancora da confermare, soprattutto per la tenuta nel lungo periodo dei materiali e l’ingombro dentro il torace. Ma la buona notizia è che questi cuori artificiali hanno funzionato per un certo periodo permettendo di prolungare la vita di pazienti giunti alla fase terminale dello scompenso cardiaco. Un’azienda svedese ha messo a punto un dispositivo di due pompe che hanno ciascuna un atrio, un ventricolo e una coppia di valvole meccaniche e sta conducendo una serie di studi sugli animali, puntando ad avere il cuore artificiale per gli esseri umani sul mercato nel 2026.

		Le prime versioni saranno collegate tramite un cavo attraverso la pelle a una ricarica, che sarà wireless, contenuta in un giubbotto o in una cintura intorno al petto. La speranza, però, è che si possa fare a meno del collegamento via cavo.

		Un altro progetto, finanziato anch’esso dall’Unione europea, è olandese e sta sviluppando un cuore artificiale utilizzando la robotica morbida, con una serie di palloncini che imitano la contrazione del cuore.

		L’obiettivo è di ricaricare il dispositivo anche in modalità wireless, senza fili, in modo che si possa essere almeno per una mezz’oretta disconnessi da qualsiasi batteria esterna e fare la doccia, per esempio. La speranza è di passare alle sperimentazioni cliniche in circa sette anni.

		La minipompa per l’insufficienza cardiaca

		In verità c’è già da molti anni un’alternativa al trapianto cardiaco tradizionale: è l’assistenza ventricolare, vale a dire l’impianto di dispositivi che consentono l’accompagnamento meccanico alla contrazione del cuore.

		VAD è la sigla che deriva dall’inglese Ventricular Assist Device e indica una pompa meccanica, chiamata anche cuore artificiale, che sostituisce la funzione del ventricolo malato o di entrambi i ventricoli per aumentare la quantità di sangue in circolo.

		Il sistema viene impiantato a livello della punta del cuore, mentre una piccola incisione nell’addome o dietro l’orecchio permette il passaggio del cavo di collegamento all’unità di controllo e alla batteria del device. Prima si trovavano in una valigetta del peso di un chilo e mezzo, da portare sempre con sé, mentre oggi l’alimentazione si porta in vita come una cintura. Nel futuro probabilmente si utilizzeranno delle ricariche wireless, senza fili e senza bisogno di batterie esterne.

		La parola chiave è miniaturizzazione: se oggi gli impianti si applicano chirurgicamente con tecniche mininvasive, anch’esse sensibilmente progredite, il nostro auspicio è che nel prossimo futuro le VAD possano essere impiantate per via percutanea/transcatetere, con interventi ibridi fra chirurgia e interventistica, come accade per le valvole cardiache.

		L’assistenza ventricolare era nata come opportunità ponte, come una strategia di passaggio per il paziente in attesa di un cuore nuovo.

		Oggi l’indicazione si è sensibilmente ampliata, anche perché l’età media della popolazione è aumentata, mentre resta il limite dei sessantacinque anni per ricevere un nuovo cuore. Quindi l’assistenza ventricolare non è più il ponte per arrivare al trapianto, ma una terapia di destinazione (destination therapy) che può sostituirsi al trapianto stesso. Va eseguita in centri altamente specializzati, in grado di seguire il paziente anche nel periodo di riabilitazione.

		Il primo esperimento con un cuore suino

		Si è discusso negli ultimi anni dello xenotrapianto, ovvero il trapianto animale-uomo. Dopo molti stop and go della ricerca, il primo esperimento con il cuore di un maiale è stato eseguito nel 2022 su un paziente di cinquantasette anni senza altre opzioni terapeutiche. Purtroppo, è vissuto solo due mesi dopo l’impianto.1

		Si tratta di uno di quegli insuccessi che vanno considerati sconfitte parziali, in quanto in realtà infrangono barriere importanti che sembravano invalicabili. In questo caso la barriera era rendere compatibile la presenza di un cuore di maiale, considerato donatore ideale perché ha un’anatomia simile a quella umana, e per superarla ci sono voluti anni di ricerca in tecnologia e ingegneria genetica. Gli organi ottenuti da maiali sono infatti transgenici, modificati geneticamente, per non evocare una risposta immunologica avversa e per non trasmettere agenti patogeni specifici dall’animale all’uomo.

		Nello xenocuore sono state apportate dieci modifiche genetiche grazie alla tecnica CRISPR (di cui scrivevo nel capitolo 3): quattro geni suini sono stati disattivati e sono state aggiunte sei correzioni genetiche.

		È comprensibile che attorno a questo evento, accanto all’entusiasmo per la nuova frontiera superata, si sia acceso, o meglio riacceso, il dibattitto sui confini della scienza: fino a che punto è giusto modificare la natura e dove ci può portare l’intervento sul DNA degli esseri viventi? Lo spettro è sempre quello dell’eugenetica, intesa come selezione della specie. La paura è comprensibile, ma va razionalizzata.

		Innanzitutto, bisogna chiarire che la medicina ha utilizzato la genetica, il cui padre è considerato il monaco Gregor Johann Mendel, vissuto a metà dell’Ottocento, sin da quando ne ha capito i primi meccanismi, per compensare la perdita di una funzione di un nostro organo. Il nazismo poi ne ha fatto un uso scellerato, che non ha niente a che vedere con le finalità scientifiche originali. Nulla va lasciato all’improvvisazione o tantomeno all’iniziativa del singolo. Tuttavia, dobbiamo essere coscienti che la scienza si disciplina, ma non si ferma. Per fortuna, aggiungo io.

		
			

			1 Lo xenotrapianto è stato eseguito il 7 gennaio 2022 da un team di cardiochirurghi dell’University of Maryland Medical Center (UNMC) di Baltimora. Il paziente di cinquantasette anni, David Bennett, è morto due mesi dopo l’impianto probabilmente perché il cuore dell’animale era infetto da citomegalovirus suino.
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Magliette e orologi intelligenti

		È altamente probabile che in tempi brevi la maggioranza degli abitanti dei paesi industrializzati se ne andrà in giro con abiti e accessori che rilevano lo stato di salute in tempo reale. In una revisione recente su Nature, un gruppo di ricercatori di Stati Uniti e Qatar è arrivato alla conclusione che l’uso diffuso di tecnologie indossabili inaugurerà «una nuova era di salute guidata dal consumatore, con grandi benefici futuri nella prevenzione, nella diagnosi e nella gestione delle malattie cardiovascolari».

		Una persona sana può monitorare attraverso i dispositivi la frequenza cardiaca in maniera costante, andando a fare un controllo dal medico qualora notasse tachicardia a riposo e alterato recupero del battito dopo l’esercizio fisico. Si punta all’evoluzione di orologi o fasce per la rilevazione della pressione sanguigna, individuando per esempio un’eventuale ipertensione notturna, ma anche a gadget con sensori biochimici per misurare gli elettroliti dei fluidi corporei.

		Lo smart watch per la prevenzione

		L’internet delle cose fornisce agli oggetti una nuova identità digitale e fa in modo che possano interagire fra loro e offrire dati e servizi, al di là della funzione per cui sono stati creati. Le cose con internet diventano smart.

		L’esempio tipico è l’orologio, che viene sempre meno usato per sapere che ore sono (per quello si guarda il cellulare) e sempre di più per rilevare i battiti cardiaci, i passi, le calorie consumate e così via. Avrete già percepito quanto uno smart watch che raccoglie e trasmette dati medici può essere utile in cardiologia. Sappiamo dagli studi sperimentali che con l’Apple Watch possiamo monitorare, per esempio, alcune aritmie con tempi e precisione altrimenti inarrivabili. Sappiamo che se potessimo offrirlo in dotazione a tutti i pazienti trattati per aritmia, saremmo in grado di ridurre drasticamente le recidive.

		Oggi però non possiamo proporlo a tutti perché non siamo in grado di gestire la mole di dati che otterremmo. Presto lo saremo, grazie all’intelligenza artificiale e a sistemi computazionali sempre più avanzati.

		Domani, non ho dubbi, i dispositivi indossabili diventeranno preponderanti: diverse realtà in Italia e all’estero ricorrono già a strumenti analoghi per monitorare i pazienti.

		La maglietta per monitorare il paziente a casa

		Al Monzino stiamo sperimentando per la prima volta al mondo la maglietta high-tech. È una t-shirt dotata di sensori in grado di trasmettere dati rilevanti sulla situazione cardiovascolare. Basta semplicemente indossarla per permettere ai medici dell’ospedale un monitoraggio attento del paziente, ovunque si trovi.

		Grazie a una tecnologia d’avanguardia, il tessuto incorpora speciali sensori e apre una nuova frontiera nel monitoraggio cardiorespiratorio. La maglietta consente di ottenere un controllo efficace in diverse condizioni di attività e riposo: integra nello stesso momento Holter, elettrocardiogramma e polisonnografia, senza elettrodi né cavi, grazie ai microtrasduttori nella trama della stoffa.

		Normalmente l’indagine cardiorespiratoria si fa su atleti e persone con sintomi da valutare o con alcuni tipi di patologie e comprende due aspetti principali: la rilevazione elettrocardiografica a dodici derivazioni per la valutazione dell’attività elettrica del cuore e lo screening respiratorio, con la registrazione dei movimenti della gabbia toracica attraverso bande toraciche e addominali. La registrazione di solito si ottiene attraverso elettrodi e apparati esterni: questo però comporta spesso un’alterazione della qualità del segnale che a sua volta può mettere a rischio l’affidabilità del test.

		Con la t-shirt intelligente, invece, gli esperti hanno messo a punto una tecnologia di registrazione multiparametrica molto più semplice da gestire, dal momento che esegue contemporaneamente analisi dell’attività cardiaca e respiratoria attraverso i sensori del tessuto. L’indumento è indossabile attualmente per ventiquattr’ore, in futuro fino a sette giorni. Particolare non secondario: è lavabile in lavatrice.

		Gli oggetti smart sono e saranno impiegati sempre di più per la prevenzione. Il Progetto CV-PREVITAL è il più grande programma italiano di prevenzione cardiovascolare:1 utilizza uno smartphone e una app molto intuitiva per monitorare il paziente e educarlo all’adozione di regole e comportamenti sani, con l’obiettivo di evitare che si manifesti un evento cardiovascolare.

		
			

			1 Il progetto CV-PREVITAL, finanziato dal ministero della Salute, nasce per coniugare gli approcci convenzionali di prevenzione primaria cardiovascolare con la medicina digitale, mettendo in sinergia cittadini, medici di medicina generale, farmacisti e cardiologi. Lo studio è realizzato attraverso la Rete Cardiologica degli IRCCS italiani, l’Istituto capofila è il Centro Cardiologico Monzino e i principal investigators sono Giulio Pompilio, autore di questo libro, e Gianfranco Parati, direttore scientifico dell’Istituto Auxologico Italiano.
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La nuova medicina tra Oriente e Occidente

		Il cuore non è un’isola. Tutt’altro: è il centro nevralgico di una miriade di interconnessioni verso gli altri organi, dal cervello al sistema immunitario.

		Che il cuore sia il motore dell’organismo è evidente a tutti, ma è completamente nuovo per la medicina occidentale il fatto che sia uno snodo cruciale, paragonabile all’hub delle compagnie aeree, quello scalo dove si concentra la maggior parte dei voli, con un disegno di rotte che abbraccia il mondo.

		In qualche modo avevano ragione gli antichi medici cinesi, che concepivano il corpo come un insieme di relazioni dinamiche tra le sue varie parti. Abbiamo molto da imparare dall’Oriente.

		L’approccio olistico

		Si è mantenuto troppo a lungo in cardiologia un approccio riduzionistico, in qualche modo imposto dal metodo scientifico moderno, che ha avuto il merito di farci isolare i problemi cardiaci per poterli comprendere e descrivere scientificamente in modo accurato.

		Il rovescio della medaglia è però di aver considerato gli eventi legati al cuore come fenomeni a sé, isolati. Ecco perché l’approccio terapeutico che ne deriva, per quanto corretto, a volte non è sufficiente. Aggiungo che ci ha trattenuto dall’esplorare le tantissime interazioni che stanno alla base del funzionamento del cuore e le perturbazioni che si possono generare.

		Se provo a indovinare che cosa ci riserva il futuro, mi sento di dire che il pensiero medico d’avanguardia si aprirà sempre di più a una visione olistica, complessiva, dell’intero corpo, della psiche, della vita sociale e dell’ambiente. La medicina occidentale si avvicinerà, a modo suo, ai concetti dell’antica medicina orientale, con benefici reciproci e soprattutto con benefici per il paziente.

		Nella cultura cinese la malattia è considerata un fenomeno di dissonanza: per qualche motivo si interrompe l’armonia della salute creata dall’equilibrio delle connessioni fra i nostri organi e la medicina ha il compito di ricomporlo.

		Pensiamo all’agopuntura. Come può un ago infilato nel lobo dell’orecchio influire sul benessere di un organo o di un tessuto remoto? Eppure, succede. C’è da chiedersi a questo punto come la medicina occidentale e quella orientale, apparentemente così dissimili, possano dialogare e trovare percorsi comuni.

		Il punto d’incontro, a mio parere, è la biologia. I fenomeni che avvengono per il viavai di acidi nucleici, enzimi, ormoni e altre sostanze offrono la base scientifica per poter spiegare le connessioni che esistono fra i nostri organi. E questo è evidente anche in cardiologia: abbiamo sempre maggiore conoscenza delle specifiche molecole che consentono al cuore di dialogare con gli altri organi.

		L’approccio che studia queste relazioni si chiama systems biology ed è importante in medicina per capire come un fenomeno è ben più di quello che appare: un sintomo, cioè, non va studiato come segnale isolato ma come espressione della somma di più fattori, da comprendere considerando l’intero organismo e non una sua singola parte.

		Le relazioni con il sistema immunitario e i neuroni

		Se dunque il cuore è un hub, quali sono i suoi spokes, le sue rotte? La prima connessione è con i polmoni, che sono i coinquilini con i quali il cuore condivide un unico appartamento, cioè la gabbia toracica; la seconda per importanza è ovviamente con il cervello. Il cuore è in costante comunicazione anche con il sistema immunitario, con quello endocrino (e quindi con gli ormoni) o con l’apparato digerente e con organi meno prevedibili come la vescica.

		Esiste un importantissimo e poco investigato legame fra cuore e midollo osseo. Già dai primi del Novecento si è reso chiaro che, immediatamente dopo l’infarto, il sistema emopoietico, che risiede nel midollo, reagisce generando ondate di cellule che vengono riversate nel sangue e che vanno a colonizzare il cuore. Nel pool di unità biologiche prodotte, ci sono quelle con un ruolo di «spazzine», che si attivano per prime e che vanno a pulire il cuore, poi intervengono quelle che generano l’infiammazione, funzionale alla riparazione, e infine si mettono al lavoro le cellule che devono cicatrizzare le lesioni.

		La ricerca ci ha permesso di conoscere abbastanza bene queste ondate: sappiamo che sono composte da una pluralità di cellule immunitarie (neutrofili, monociti, linfociti) e che sono governate da stimoli trasmessi dal cuore. In sostanza è come se l’organo ferito lanciasse dei segnali di pericolo al midollo osseo, che risponde mandando delle truppe di soccorso.

		Ora stiamo definendo sempre meglio quali sono i segnali molecolari con cui il cuore parla con il sistema emopoietico nelle fasi che seguono l’infarto. Una volta identificato il dialogo biologico, possiamo intervenire per renderlo più attivo o addirittura potenziarlo.

		L’asse cuore-cervello è straordinariamente importante, com’è intuitivo. I due organi sono geneticamente programmati per connettersi fin dalla nascita e per tutta la vita potranno gioire e ammalarsi insieme.

		Esistono patologie neurologiche che hanno un correlato cardiaco e viceversa malattie del cuore che si riverberano tra i neuroni. Oggi sappiamo che l’Alzheimer e l’insufficienza cardiaca, apparentemente così dissimili, sono in realtà legate da un substrato biologico. Infatti, in pazienti con la patologia neurodegenerativa abbiamo rilevato la presenza di depositi di beta-amiloide sia nel cervello sia nel cuore, ma ancora dobbiamo scoprire il meccanismo alla base di questa coincidenza.

		La forte relazione invece fra insufficienza cardiaca e cervello è confermata dal fatto che negli stadi più avanzati della patologia si possono verificare danni cerebrali importanti, causati proprio dalla cattiva funzione di pompa del cuore.

		I poeti hanno sempre ragione

		È indubbio poi il legame tra il cuore e le nostre emozioni, purtroppo anche patologico. Quello che chiamiamo crepacuore in realtà è la sindrome di Takotsubo, in cui l’organo, in seguito a uno stress acuto come la notizia della morte di una persona cara, subisce un danno probabilmente di natura ormonale, che di solito ha prognosi buona ma che può essere fatale. La sindrome può anche colpire dopo un’emozione bellissima: sì, si può morire per la felicità.

		I sintomi sono quelli dell’infarto ma le coronarie non sono occluse, mentre il cuore assume una forma che ricorda quella di un vaso usato in Giappone come trappola per polpi, chiamato appunto «tako-tsubo».

		Altro esempio di relazioni pericolose con la psiche riguarda la depressione, annoverata tra i fattori di rischio cardiovascolare. I meccanismi sono ancora allo studio. Sappiamo che il gene BNF, che predispone alla depressione, rende più suscettibili anche alle malattie cardiovascolari e può peggiorarne la prognosi. Di questo legame abbiamo dimostrazione clinica nei nostri pazienti e si è visto negli esperimenti che animali depressi hanno un maggiore rischio per lo sviluppo di trombosi. Dunque, una delle correlazioni potrebbe essere genetica, però resta ancora molto da esplorare.

		Indagando sulla natura dell’asse cuore-cervello, vengono fuori ipotesi intriganti. In uno studio dell’Università di Pisa, svolto in collaborazione con ricercatori statunitensi e uscito su un’importante rivista scientifica (PNAS), sembra emergere da un insieme di analisi funzionali una corrispondenza biunivoca tra la causa dell’emozione, dunque l’eccitazione, e la risposta cardiaca, che è in grado di amplificare l’emozione stessa. Ovvero l’emozione, quando viene provata, produce un’accelerazione del battito cardiaco e il cuore a sua volta, attraverso l’attivazione del nervo vago e del sistema parasimpatico e simpatico, amplifica l’emozione. È così che il petto si riprende un ruolo centrale nelle emozioni, è per questo che il cuore dei poeti ha sempre ragione. Franco Arminio: «Poco fa sentivo il cuore di mia moglie / sulla mia guancia. / Il cuore di mia moglie / è una cesta dove dormono i gatti, / un forno dove lievitano / le crostate. / Il cuore di mia moglie / è una luminosa chiesa di campagna, / un arcobaleno posato / sui campi.»

		  
		PARTE SECONDA 

Come proteggere il cuore

		
			In cuore abbiamo tutti

			un cavaliere pieno di coraggio,

			pronto a rimettersi

			sempre in viaggio.

			GIANNI RODARI
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La terapia del buonumore

		La prima forma di prevenzione per il vostro cuore? Ridete, care lettrici e cari lettori. Lasciatevi andare, fatevi trascinare dall’allegria. Divertitevi!

		Credetemi, la terapia del buonumore è il toccasana per la salute più antico del mondo. Ed è provato che ridere fa bene al cuore almeno per due motivi: perché induce una maggiore vasodilatazione delle arterie periferiche e perché riduce lo stress, liberando sostanze chimiche positive, tra cui catecolamine, dopamina, endorfine.

		Ridere un quarto d’ora al giorno

		Sono state fatte alcune ricerche sugli effetti delle risate. Misurarne l’impatto sulla salute, in particolare su quella cardiovascolare, non è impresa semplice. Tra gli studi, ce n’è uno interessante dell’Università del Maryland. I ricercatori hanno sottoposto alcuni volontari alla visione di film divertenti: dai dati è emerso che, nelle scene di maggiore ilarità, si registrava una dilatazione delle arterie del 50 per cento, una specie di jogging interno in grado di migliorare la funzionalità dei vasi. Gli autori dell’indagine hanno anche azzardato un consiglio su quanto ridere per avere un beneficio sul cuore, quasi fosse un allenamento in palestra: almeno quindici minuti al giorno.

		Esistono pratiche come lo yoga della risata, ma la verità è che si dovrebbero frequentare persone che smuovono il nostro buonumore, come lo zio Albert di Mary Poppins, nel film Disney del 1964, l’uomo che vive la strana condizione di fluttuare nell’aria quando si diverte troppo e che finisce per trascinare sul tetto della stanza con le sue battute anche i presenti.

		Il buonumore ci connette con gli altri e riduce gli ormoni dello stress, che in eccesso, quando diventa cronico, è un fattore di rischio. Alza la pressione, accelera il battito.

		La risata è una scossa ritmica che rompe la tensione di una situazione e inonda il corpo di sollievo. Homo sapiens è anche homo ridens, non dimentichiamolo.

		Il legame tra stress e cardiopalmo

		Lo stress è antico quanto il mondo. Qualcuno è convinto che sia un evento recente, una conseguenza della società che non lascia più tempo al tempo. Invece è nato con la stessa vita e ha un ruolo prezioso. Si tratta, infatti, di un meccanismo di adattamento per una buona convivenza con le cose che succedono e cambiano. Si è evoluto nel tempo: se all’origine serviva a difendersi dai pericoli rappresentati dagli animali feroci e dalla natura selvaggia, oggi può insorgere come reazione o meccanismo anticipatorio in vista di qualcosa di importante che dovremo fare di lì a poco. In entrambi i casi, anche se in maniera differente, si tratta di due potenziali situazioni di rischio che vanno gestite al meglio.

		Lo stress è cosa buona se rimane contenuto entro certi livelli, ma diventa nocivo quando supera la soglia di tolleranza, arrivando a far ammalare il cuore.

		Tra le alterazioni cardiache associate c’è il cardiopalmo, una delle reazioni più comuni indotte da situazioni stressanti sia acute sia croniche e che si esprime spesso con aritmie semplici e benigne, quali le extrasistole, ossia i battiti anticipati, fino alla tachicardia e alla fibrillazione atriale. Vi parlavo nella prima parte della sindrome di Takotsubo, il crepacuore. Colpisce nel 90 per cento dei casi le donne: le loro coronarie entrano in spasmo dopo uno shock emotivo, e in un caso su tre lo shock è un lutto.

		Com’è possibile che lo stress possa pesare in maniera così importante sul cuore? La scoperta di questa relazione è piuttosto recente e vede implicata l’amigdala, l’area cerebrale che è ritenuta la centralina delle nostre emozioni. In condizioni stressanti, innesca a cascata un aumento della produzione di sostanze, quali le catecolamine e il cortisolo, che favoriscono l’innalzamento della pressione arteriosa e l’incremento della frequenza cardiaca. Questo stato, per una reazione a catena, genera gli spasmi dei vasi arteriosi ma anche l’attivazione di mediatori generici dell’infiammazione, a loro volta responsabili dell’incremento della coagulazione del sangue (e potenzialmente di possibili fenomeni trombotici) e dell’aterosclerosi.

		Quando si ha la sensazione di essere sopraffatti dagli eventi, quando si nota un’accelerazione del battito cardiaco, quando lo stress è tale che non si riesce a riposare bene, dovremmo fare il possibile per rilassarci. Facile a dirsi, penserete. Però ci si può provare. Una pizza con gli amici, distrarsi, passeggiare e fare sport: l’obiettivo è allontanarsi dai pensieri aggrovigliati.

		Ciò che è nelle nostre mani e ciò che non lo è

		Ci sono dei fattori che minacciano la salute e il benessere del cuore, ma in parte li possiamo evitare con uno stile di vita sano e con la pazienza di fare qualche analisi. Uno studio pubblicato su The New England Journal of Medicine ha scoperto che tra le persone con un alto rischio genetico di malattie cardiache, comportamenti salutari, inclusi dieta ed esercizio fisico, erano associati a un rischio relativo inferiore del 46 per cento di eventi coronarici rispetto a uno stile di vita malsano.

		Siamo esseri viventi e non abbiamo la possibilità, almeno non ancora, di cambiare la nostra parabola su questa Terra. Dobbiamo rassegnarci al fatto che non possiamo intervenire su tutti quei fattori che definiamo non modificabili. A questa categoria appartengono l’età e il peso della genetica, cioè familiarità ed ereditarietà.

		Se alcuni membri di primo grado del nostro nucleo familiare, come genitori, fratelli, sorelle, hanno manifestato in età precoce (prima dei cinquantacinque anni negli uomini e prima dei sessantacinque anni nelle donne) una problematica aterosclerotica come angina pectoris, infarto e ictus, esiste una probabilità maggiore di sviluppare nell’arco della vita un evento cardiovascolare. Sottolineo il termine «probabilità», in quanto la predisposizione non è una certezza, è solo un indicatore, un possibile tallone di Achille da monitorare.

		Possiamo invece agire su quei fattori definiti modificabili, che possono cioè essere governati da stili di vita virtuosi, dalla cessazione di abitudini dannose, come il fumo, le droghe, l’abuso di alcol, la sedentarietà, un’alimentazione eccessiva e scorretta.

		Se si è consapevoli di avere qualche patologia in atto, non bisogna trascurarla perché nel medio e lungo termine potrebbe avere un impatto negativo sul cuore. Ci sono alcune condizioni cliniche che possono infatti favorire l’insorgenza di specifiche problematiche cardiovascolari. Occorre affrontare la questione con il medico di famiglia o con lo specialista se si soffre di ipertensione arteriosa, diabete mellito, dislipidemie, ovvero valori aumentati di colesterolo e di trigliceridi nel sangue, e sindrome metabolica, quella condizione clinica caratterizzata dalla contemporanea presenza di almeno tre variabili tra obesità addominale, trigliceridi alti, bassi livelli di colesterolo HDL (buono), ipertensione arteriosa, iperglicemia.

		Questi fattori possono essere facilmente monitorati con semplici controlli di routine e, quando necessario, le terapie farmacologiche per riportare pressione, glicemia e lipidi a livelli normali.

		Ci sono altre condizioni che possono predisporre a problemi cardiovascolari: l’iperuricemia (uricemia alta), l’iperomocisteinemia (omocisteina superiore alla norma), la sindrome delle apnee ostruttive del sonno (OSAS).

		Augurarsi una buonanotte

		I sintomi o i disturbi correlati all’insonnia oggi sono riconosciuti come potenziali fattori di rischio per le malattie cardiovascolari subcliniche e cliniche. L’abitudine a un riposo notturno inferiore alle sei ore o superiore alle dieci può portare a ipertensione, mentre se dormiamo bene, sette-nove ore, la pressione sanguigna diminuisce di circa il 10-20 per cento e anche la frequenza cardiaca si riduce. Anche il cuore riposa.

		Dormire poco aumenterebbe poi il rischio di aterosclerosi, come è emerso da uno studio americano condotto su modelli animali: per una ridotta azione dell’ipocretina (o orexina), una molecola che regola il ciclo sonno-veglia, le placche aterosclerotiche tenderebbero ad accumularsi nella parete dei vasi, causandone l’ispessimento e la restrizione del calibro.

		Quando le notti sono risicate, si riducono i livelli di leptina e aumentano quelli della grelina, due ormoni del metabolismo che regolano fame e sazietà, parametri per predire la mortalità cardiovascolare: le conseguenze possibili sono l’accumulo di chili, il diabete di tipo 2 e la sindrome metabolica.

		Le persone in sovrappeso o con obesità e i forti fumatori devono monitorare la quantità e qualità del sonno, che potrebbe essere compromessa dalla sindrome delle apnee ostruttive del sonno (comunemente definita dall’acronimo anglosassone OSAS), una patologia molto comune ma anche molto sottovalutata, più tipica dei maschi di mezza età, specie forti russatori. Per dare un’idea si pensi che nei paesi industrializzati la prevalenza della sindrome delle apnee del sonno, considerando anche le forme di lieve entità, si stima che si aggiri intorno al 25 per cento della popolazione generale, ma con un incremento di due o tre volte se si considerano gli ultrasessantacinquenni.

		A causa delle apnee, il respiro si interrompe anche più volte per periodi che vanno da pochi secondi fino talora a più di un minuto, a seguito di un’ostruzione al flusso d’aria lungo le vie aeree, causando una riduzione dell’ossigenazione del sangue con valori di saturazione arteriosa di ossigeno che dal fisiologico 97-98 per cento possono arrivare, in corrispondenza delle apnee più prolungate, fino al 70 per cento o talora anche meno.

		Questa patologia ha delle conseguenze immediate sulla qualità del sonno, che ne risulta fortemente disturbato, e chi ne è affetto lamenta spesso sonnolenza diurna e difficoltà alla concentrazione. La sindrome, attraverso una serie di meccanismi che coinvolgono la deossigenazione del sangue, alterazioni dell’equilibrio del sistema nervoso neurovegetativo e la risposta infiammatoria, costituisce un fattore di rischio cardiovascolare. Le apnee del sonno, inoltre, sono una concausa di numerose patologie cardiovascolari come l’ipertensione, gli eventi ischemici sia cardiaci che cerebrali, l’ipertensione polmonare o le aritmie, sia atriali che ventricolari. Per diagnosticare la presenza delle apnee occorre effettuare un esame specifico, detto polisonnografia, che consiste nella registrazione notturna dell’attività respiratoria durante il sonno.

		In assenza di specifiche patologie, possiamo fare in modo che il sonno non impatti sulla salute del cuore. Per esempio, la World Sleep Society, un’organizzazione senza scopo di lucro dedicata a promuovere la salute del sonno in tutto il mondo, ha stilato una serie di consigli per la buonanotte in età adulta, condivisi da esperti, compresi i cardiologi, e società scientifiche. Sono regole facili, che non costano nulla e che educano all’igiene del sonno a tutela anche della salute del cuore.

		

		
				Andare a letto e alzarsi a orari regolari. Puntare la sveglia sempre allo stesso orario, almeno nei giorni lavorativi, contribuisce a regolarizzare i ritmi, con un giovamento nel tempo anche per la qualità del sonno.

				In caso di riposo pomeridiano è bene non superare i quarantacinque minuti di sonno diurno, così come vanno evitate le abbuffate di sonno del fine settimana, note per avere effetti collaterali, dall’illusione di essere più riposati in vista della settimana successivi, ritrovandosi invece più stanchi di prima il lunedì, all’emicrania del weekend, fino a fomentare il rischio di ipertensione.

				Evitare l’assunzione eccessiva di alcol (questo comunque, in generale) ma specie nelle quattro ore prima di andare a dormire e di caffeina nelle sei ore prima del letto. Evitare in generale l’assunzione abbondante di liquidi che possono favorire la diuresi notturna.

				Non consumare cibi pesanti, piccanti o zuccherati quattro ore prima di dormire.

				Fare esercizio fisico regolare, ma non la sera tardi. La pratica fisica stimola il sistema nervoso e in orari serali potrebbe causare la cosiddetta insonnia da adrenalina. L’adrenalina blocca il sonno perché migliora la reattività dell’organismo, accelerando la frequenza cardiaca, dilatando le vie aeree bronchiali ed esaltando la prestazione fisica.

				Curare il contesto ambientale della camera da letto. Usare letti comodi e invitanti, mantenere una temperatura confortevole per il sonno e una buona ventilazione della stanza, escludere il più possibile rumori e luce, compresa la luce blu di smartphone, tablet e pc. I dispositivi elettronici non andrebbero utilizzati per almeno un’ora prima di andare a letto poiché alterano il ritmo di sonno-veglia.

				Crearsi una routine del sonno. Avere una semplice routine prima di coricarsi – come lavarsi il viso e i denti, puntare la sveglia eccetera – può contribuire a favorire il sonno.

				Sapevate che la nicotina presente nel tabacco può interferire con il sonno?

		

		Spegnere l’ultima sigaretta

		L’insonnia è solo uno dei problemi che dà il fumo. Le malattie cardiovascolari sono molto più frequenti nei fumatori, che hanno per esempio una probabilità raddoppiata di essere colpiti da infarto rispetto a chi non fuma.

		Si pensa comunemente che la sigaretta impatti quasi esclusivamente sull’apparato respiratorio, ma purtroppo non è così. Il fumo è sempre una minaccia per il cuore e lo è anche quando si fumano i vari sostituti, come quelli a tabacco riscaldato, le IQOS, o le sigarette elettroniche con nicotina. I pericoli crescono con l’età e in modo più evidente per le donne, che con la menopausa perdono la protezione sulle arterie degli ormoni femminili.

		Il fumo tira quattro principali stilettate al cuore, per colpa e complicità di due tra le sostanze contenute in maggiori quantità nelle sigarette: nicotina e monossido di carbonio. La nicotina mette sotto pressione il cuore con diversi meccanismi, mentre il monossido di carbonio riduce la quantità di ossigeno trasportata dal sangue ai vari organi e tessuti del corpo.

		La nicotina stimola il corpo a produrre adrenalina che accelera il battito cardiaco, facendo salire anche la pressione. Nel fumatore poi le arterie, comprese le coronarie, si restringono riducendone la funzionalità: altro superlavoro per il cuore, che deve far fronte alla carenza di ossigeno. La nicotina favorisce la formazione del colesterolo LDL che si localizza sulle pareti dei vasi.

		Fumando cresce il fibrogeno, una sostanza che fa coagulare il sangue, aumentando le possibilità che si formino dei coaguli, quindi il pericolo di una trombosi.

		Riparare i danni si può. Smettere di fumare è sempre una rinascita e lo è anche per il cuore. I vantaggi cominciano subito, ma sono significativi soprattutto quelli a lungo termine. È scientificamente provato che dalla cessazione del fumo:

		

		
				dopo un anno, il rischio di malattia cardiovascolare si dimezza;

				dopo qualche anno, il rischio di malattia cardiovascolare dovuto al fumo progressivamente scompare;

				dopo vent’anni, si riavvicina a quello di chi non ha mai fumato.

		

		

		Ci sono benefici immediati, dal momento in cui si decide di spegnere l’ultima sigaretta:

		

		
				dopo venti minuti, la pressione arteriosa e la frequenza cardiaca tornano nella norma;

				dopo ventiquattr’ore, i polmoni cominciano a ripulirsi dal muco e dai depositi lasciati dal fumo;

				dopo due giorni, l’organismo si è liberato dalla nicotina e si comincia a recuperare gusto e olfatto;

				dopo tre giorni, si inizia a respirare meglio e si acquista energia;

				dopo due-dodici settimane, la circolazione del sangue migliora;

				dopo tre-nove mesi, il miglioramento nella respirazione si fa più marcato e tosse e sibili si riducono.

		

		

		Si ritiene che la volontà sia il fondamento essenziale per smettere di fumare. Sappiamo d’altro canto che non è semplice. La chiave è la personalizzazione: per ogni fumatore c’è un percorso da seguire per la disassuefazione, che tiene conto del suo tipo di dipendenza da fumo e del suo progetto di vita. Io consiglio di rivolgersi ai centri specializzati antifumo, che si trovano oggi in ogni città.
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Prendiamoci cura di lei

		Un tempo le malattie cardiovascolari erano appannaggio dell’uomo, ma ora il quadro è cambiato e sappiamo che esiste un rischio specifico per la donna di poterle manifestare. Il periodo critico per la donna è quello dopo la menopausa, quando la protezione ormonale tipica dell’età fertile scompare. In età avanzata, la donna ha un rischio maggiore dell’uomo, come dimostrano i dati di incidenza e mortalità, e dunque maggiore dev’essere la sua attenzione alla prevenzione.

		La medicina di genere

		In mezzo al petto sta la testimonianza di quanto lei sia diversa da lui, ma con diversità intendo riconoscere le diseguaglianze e dare le stesse opportunità a tutti, offrire a una donna le cure giuste. Si chiama medicina di genere, tagliata su misura per il sesso di appartenenza. Difatti tra le due metà del cielo cambiano i sintomi e le età dei malanni cardiovascolari, cambia la reazione agli shock emotivi.

		Il cuore femminile pesa in media 250 grammi, contro i 300 dell’uomo. È più leggero, più piccolo, proporzionato al resto del corpo. La misura che si faceva per gioco da bambini ve la ricordate? È realistica: il volume corrisponde all’incirca al pugno chiuso.

		L’attività fisica è il tonico, perché il cuore è un muscolo. Proprio lei non deve trascurare il movimento quotidiano. Con gli anni che avanzano, specie nelle donne, nel muscolo cardiaco si possono irrigidire i miociti, le cellule addette alla contrattilità, al punto che le pareti s’ispessiscono, viene alterata la fase di distensione, la diastole, e si hanno sintomi quali la mancanza di respiro e la stanchezza, tipici dello scompenso cardiaco. Se l’esercizio è prevenzione e rimedio, la sedentarietà è tra i fattori di rischio che espongono alle patologie cardiovascolari.

		Le discrepanze tra generi sono state sottostimate per decenni negli ambulatori e nelle corsie degli ospedali. Negli anni Novanta l’americana Bernadine Healy, direttrice dell’Istituto nazionale di salute pubblica, parlò per la prima volta della «sindrome del sesso debole», un comportamento discriminante degli operatori sanitari che aveva ripercussioni sugli esiti clinici.

		Il fatto è che lei può avere sintomi che lui non ha e viceversa. L’infarto, per dire. Negli uomini si presenta come un senso di oppressione, dolore, bruciore o compressione molto forte al centro del torace. Il sintomo esplode all’improvviso e si può irradiare al braccio sinistro, allo stomaco, alla base del collo o in mezzo alle spalle.

		Nelle donne invece l’infarto è più subdolo o addirittura silenzioso: almeno in un caso su cinque, secondo alcuni studi, non causa un forte dolore al petto. Accade perché i coaguli di sangue che provocano l’infarto del miocardio, i trombi, si formano principalmente nei rami piccoli e periferici delle arterie coronarie e non, come accade nell’uomo, nei rami principali. I sintomi femminili più comuni sono: fiato corto e difficoltà a respirare; dolore alla schiena, spesso lieve (può venire scambiato per mal di schiena); dolore al collo, alle spalle e alla mandibola; lieve senso di peso o di fastidio sul petto.

		Questi segnali assumono significato soprattutto se insorgono in maniera acuta, in una donna che ha qualche fattore di rischio preesistente o è in menopausa, e se non sono giustificati da traumi, strappi muscolari o patologie come l’artrosi.

		Per la precisione, la prima causa di morte per lei, in tutti i paesi industrializzati, è l’infarto del miocardio e la seconda l’ictus, che si presenta molto più spesso che negli uomini.

		I numeri, dunque, raccontano come le malattie cardiovascolari siano più pericolose per la donna di tutte le altre patologie: superano di gran lunga ogni altra cause di morte, incluso il tumore al seno.

		Le donne controllino l’omocisteina

		Le donne devono ringraziare gli ormoni sessuali prodotti dalle ovaie durante l’età fertile: gli estrogeni e i progestinici proteggono a lungo arterie e coronarie, rendendole più giovani di quelle maschili. Il motivo per cui facciano da scudo non è del tutto chiaro, mentre quel che si sa per certo è che i problemi cominciano con la menopausa. È il momento in cui non dimenticare di fare in modo regolare gli esami del sangue, per valutare i livelli di colesterolo, glicemia, trigliceridi ma anche i valori dell’omocisteina. Quest’ultima, un amminoacido, nella donna è presente in quantità inferiori nel sangue rispetto all’uomo fino alla menopausa. Poi raggiunge gli stessi valori e con l’invecchiamento cresce. L’eccesso (iperomocisteinemia) può accelerare l’aterosclerosi in vari modi e viene considerato un fattore di rischio delle malattie cardiovascolari. Un fattore di rischio tra l’altro detto indipendente, perché da solo è in grado di aumentare l’incidenza delle patologie, anche in assenza di altri fattori.

		La concentrazione di omocisteina nel plasma si misura con un prelievo. Può essere causata da una mutazione genetica (del gene MTHFR), da farmaci, a volte da quella che solo in apparenza è una banalità: mangiare poche verdure.

		Non dimentico di citare naturalmente il controllo della pressione arteriosa, che va tenuta a bada: lei sviluppa con l’invecchiamento più ipertensione di lui.

		Ma gli sforzi devono essere indirizzati anche a sfidare la bilancia, nemica potenziale quando arriva la menopausa. Sono considerati fattori di rischio per il cuore un indice di massa corporea più alto di 25 (si divide il peso, espresso in chili, per il quadrato dell’altezza, espressa in metri) e una circonferenza addominale superiore agli 88 centimetri.

		E c’è la questione delle sigarette, che diventano ancora più rovinose. Le fumatrici hanno una probabilità fino a cinque volte superiore, rispetto ai fumatori, di sviluppare danni alle arterie e di andare incontro a malattie cardiovascolari. Perfino nelle ragazze il tabacco può indurre lo sviluppo precoce dell’aterosclerosi.

		Considerati anche tutti gli altri pericoli, non ultimo il cancro, i ricercatori si sentono di poter affermare che chiudere con il fumo prima di raggiungere la mezza età significa guadagnare in media dieci anni di vita.

		Come scrive Italo Calvino nel Barone rampante: «Anche per chi ha passato tutta la vita in mare c’è un’età in cui si sbarca.» Smettere è una decisione impegnativa, sicuro. L’ideale sarebbe non aver mai cominciato. Dopo i quaranta, lo reclama il cuore.

		  
		10 
Il movimento è come un farmaco

		Il corpo come un’automobile, il cuore il suo motore. Un motore ad alta performance, che necessita di regimi che lo tengano allenato e non sempre al minimo. Questo è l’esempio, semplice, che ripeto ai miei pazienti: cuore e attività fisica si spalleggiano a vicenda, sia quando si è in gran forma sia quando c’è stato qualche acciacco.

		Sfato subito il falso mito che imporrebbe di non praticare sport se il cuore soffre di qualche disturbo o con l’avanzare dell’età. Il movimento è un toccasana sempre.

		A sua volta, è il cuore il motore che distribuisce la benzina perché il corpo si muova, ovvero ossigeno e nutrienti ai tessuti, in maggior misura ai muscoli durante l’esercizio fisico, quando è richiesto un surplus di energia.

		L’allenamento del muscolo cardiaco

		Il cuore è in grado di capire le richieste energetiche del nostro organismo. Durante l’esercizio, parte la cosiddetta gittata sistolica, vale a dire la quantità di sangue che il cuore eietta e assicura all’organismo nell’unità di tempo. Quando il corpo deve impegnarsi, aumenta l’afflusso di sangue per garantire l’approvvigionamento di energia ai muscoli.

		Alla domanda metabolica, dunque, il cuore risponde con la crescita della frequenza cardiaca e dell’inotropismo, cioè la forza nel pompare sangue. Ecco perché l’attività fisica fa bene al muscolo cardiaco, perché lo allena a contrarsi, lo rende più forte e resistente, facendogli spingere una quantità di sangue maggiore a beneficio della circolazione.

		Altri aiutanti nella performance fisica sono i vasi, soprattutto quelli in periferia che si dilatano: in buona sostanza, aumentano le dimensioni del letto vascolare, così da assecondare il nuovo bisogno di energia. Poi ci sono i polmoni e la loro implicazione è facilmente intuibile: sono lo strumento per fornire ossigeno all’organismo. L’intero sistema cardiopolmonare è come un’orchestra e il suo buon funzionamento è vitale.1

		L’esercizio fisico è in grado di prevenire il rischio di sviluppare una problematica cardiovascolare, ma produce i suoi effetti se viene praticato in maniera costante e regolare.

		Per anni gli esperti hanno cercato di quantificare la dose di esercizio che fosse ideale per la maggior parte delle persone. Le ultime linee guida dell’Organizzazione mondiale della sanità sono state pubblicate nel 2020, aggiornando le precedenti raccomandazioni del 2010. Sono ribaditi alcuni messaggi chiave: 1) fare un po’ di attività fisica è meglio di niente; 2) aumentarne la quantità permette di ottenere ulteriori benefici per la salute; 3) qualsiasi tipo di movimento conta.

		Quanta attività fisica fare? Una risposta arriva dalla European Society of Cardiology: gli adulti di tutte le età dovrebbero impegnarsi per almeno centocinquanta-trecento minuti a settimana di esercizio di intensità moderata o settantacinque-centocinquanta minuti a settimana di attività con intensità vigorosa. Emerge da moltissimi studi che con questa formula si riduce il rischio di morte prematura e di malattie come ictus, infarto, diabete di tipo 2 e molti tipi di cancro.

		Possiamo quantificare un esercizio moderato con un’ora di cammino tutti i giorni a passo sostenuto. Intendo dire che non ci si deve fermare a guardare le vetrine o i fiori passeggiando, ma procedere spediti, facendo cioè all’incirca 4-5 chilometri all’ora, tenuto conto che per fare un chilometro si impiegano dieci-quindici minuti.

		Un esercizio più intenso può essere rappresentato per esempio da una corsa veloce (running) di quaranta-quarantacinque minuti tre-quattro volte a settimana.

		Puntare sull’attività aerobica

		L’attività è aerobica quando il carburante energetico impiegato per compierla si forma attraverso reazioni che sfruttano l’ossigeno, il quale viene fornito ai muscoli dall’apparato cardiovascolare. Nell’esercizio anaerobico, invece, l’energia impiegata proviene solo dal glicogeno delle cellule muscolari. Per esempio, se si supera la cosiddetta frequenza cardiaca massimale, insomma se ci si affatica, se si ha il fiatone, il consumo è tutto anaerobico.

		Le attività e gli sport aerobici più praticati sono: la camminata a passo svelto, il nuoto, lo sci di fondo, il ballo, corsi di ginnastica con la musica o con attrezzi quali step e spin bike, metodi di cardiofitness. Ma l’attività aerobica, detta anche di resistenza, comincia solo quando lo sforzo si protrae per oltre tre-quattro minuti e raggiunge il suo scopo se si prolunga per dieci minuti almeno, mantenendo una media di centodieci-centotrenta battiti cardiaci al minuto (variabile in base all’età e all’allenamento). L’idea è che ci voglia un po’ di respiro affannato, un velo di sudore e un leggero batticuore.

		Se manca il fiato, la frequenza cardiaca è superiore a quella richiesta per l’attività aerobica. In assenza di un calcolo preciso dei battiti da mantenere, si può ricorrere al cosiddetto talk test: se si pedala in pianura e si conversa con un amico senza sforzi, bisogna accelerare; se si sente il cuore pompare troppo in fretta e si ha il fiatone, bisogna rallentare.

		Per una persona sedentaria, un buon inizio è una camminata veloce di una decina di minuti, la durata minima per ottenere benefici sulla salute, aumentando di settimana in settimana, fino ad arrivare a 5 chilometri al giorno a passo svelto.

		I vantaggi dell’esercizio fisico

		L’esercizio fisico è vantaggioso soprattutto per il diabete e la pressione arteriosa, cioè proprio per quei fattori che aumentano il rischio cardiovascolare, contribuendo a mantenerli entro livelli di normalità.

		Questa motivazione potrebbe già essere sufficiente, ma voglio darvi un’ulteriore prova emersa da studi di letteratura: lo sport riduce la pressione arteriosa, soprattutto sistolica, tra 7 e 10 millimetri di mercurio. In più, aiuta a controllare i livelli di colesterolo.

		I benefici dello sport sul cuore non vanno misurati nell’immediato, anche se è vero che l’umore migliora, aumenta la massa muscolare e si può perdere peso con l’aiuto di una dieta congrua. Bisogna calcolarli nell’arco della vita, sulla riduzione percentuale di comparsa di un evento cardiovascolare nei dieci anni successivi.

		L’esercizio fisico è una specie di «polipillola», nel senso che agisce su diversi fattori di rischio come fosse un farmaco in azione su più bersagli. Per esempio, induce una dilatazione dei vasi periferici con un’azione che perdura nel tempo, favorendo in questo modo la riduzione della pressione. La dilatazione comporta l’aumento in volume dei vasi e ciò consente al flusso sanguigno di defluire senza intoppi grazie a una via più ampia, liscia e rilassata. Pensate al traffico: quando la circolazione è congestionata, i motori e gli animi si surriscaldano e la pressione si alza. Al contrario, quando le strade sono libere, il traffico scorre e i motori funzionano a dovere. Lo stesso avviene con la circolazione sanguigna: in particolare, per quanto riguarda le arteriole, se tutto defluisce a dovere, si assiste a una diminuzione della pressione.

		Lo sport è una sorta di calcio-antagonista naturale. Chi assume questi farmaci sa che fanno parte degli antipertensivi e che hanno il compito di bloccare i canali del calcio presenti sulla parete dei vasi arteriosi e del miocardio, agendo così positivamente sulla riduzione della pressione arteriosa. I calcio-antagonisti, essendo dei vasodilatatori, agiscono secondo lo stesso processo che si attiva in modo naturale e senza effetti collaterali con l’esercizio fisico.

		I pazienti cardiovascolari dovrebbero considerare l’esercizio fisico come parte integrante e non secondaria della terapia. Oggi disponiamo di farmaci che in un’unica compressa contengono principi attivi in grado di svolgere simultaneamente più azioni: antidiabetica, antipertensiva, anticolesterolemica. Ma è il movimento la più preziosa e potente «polipillola» che abbiamo a disposizione, con il pregio che non induce alcun tipo di tossicità o effetto collaterale, pur svolgendo più ruoli allo stesso tempo.

		L’altra azione importante cui accennavo è la riduzione del colesterolo cattivo (LDL) di circa il 5 per cento e l’aumento di quello buono (HDL), con benefici anche sulla diminuzione dei trigliceridi.

		Per quanto riguarda il diabete, è noto che l’esercizio ha effetti benefici sia diretti, aiutando a migliorare il controllo della glicemia, sia indiretti, attraverso il calo ponderale. È provato che almeno quaranta minuti di cardiofitness per tre-quattro giorni a settimana sono in grado di ottenere un buon controllo della glicemia in soggetti diabetici.

		Tirando le somme, fare attività fisica moderata, aerobica e regolare, è come assumere quotidianamente una «polipillola» che racchiude statine per l’ipercolesterolemia, un antidiabetico e un antipertensivo.

		Cultura atletica anche per i cardiopatici

		Scegliete uno sport che amate, che vi dà piacere quando lo praticate: migliorerà anche la vostra qualità di vita e il benessere fisico, mentale e psicoemotivo. «Movimento» deve essere una delle parole d’ordine della nostra quotidianità.

		Ce lo insegnano gli antichi greci. L’atleta era un riferimento culturale, il gymnasium, cioè la palestra dell’era antica, era considerata centrale nella polis. Nel tempo, la visione olistica di mente e corpo è andata a perdersi. Recito un mea culpa a nome della categoria medica: abbiamo sviluppato una cultura dell’organo, ci preoccupiamo di far tornare in forma una parte del corpo senza considerare il benessere dell’organismo nella sua totalità.

		Facendo sport rispondiamo a un bisogno fisiologico. Siamo fatti per vivere in movimento, per stare all’aria aperta. Attuiamo una forzatura innaturale se ci costringiamo a restare seduti a lungo dietro una scrivania. Quando inseriamo l’esercizio fisico nella nostra vita, non facciamo altro che riportare il corpo ai suoi equilibri originali e naturali.

		Al Monzino esiste una sezione sport per monitorare con percorsi adeguati e personalizzati gli atleti master, gli agonisti e i giovani atleti, per cui seguiamo i maratoneti che praticano l’attività a livello intenso. Naturalmente consigliamo il movimento anche ai nostri pazienti con problemi al cuore.

		La domanda che mi sento rivolgere più spesso è: «Soffro di insufficienza cardiaca, sono cardiopatico, sono malato di cuore, dunque sono destinato a vivere non facendo sforzi?» Falso.

		Dobbiamo sgombrare la mente dall’idea comune che lo sport in presenza di problematiche cardiache faccia male: è esattamente il contrario. Semmai l’attività fisica deve essere personalizzata sulle condizioni fisiche. Le linee guida consigliano alle persone con malattie cardiovascolari, se in grado, di impegnarsi in almeno centocinquanta minuti di esercizio moderato a settimana per cinque giorni.

		Alcuni studi condotti da noi, al Monzino, dimostrano come combinare la dieta corretta e l’esercizio fisico sia un’efficace prevenzione secondaria, espressione con cui intendiamo quei comportamenti o misure che aiutano nel recupero della salute cardiovascolare o contribuiscono comunque di ritardare, fino a impedire, la comparsa di nuovi eventi o la progressione di malattia.

		C’è di più: il paziente con una patologia cardiaca che fa sport sotto controllo medico trae giovamento immediato in termini psicologici. Purtroppo, in Italia, ancora pochi pazienti escono dallo studio del cardiologo con la ricetta che prescrive non solo farmaci, ma anche movimento.

		
			

			1 Al Monzino è stata istituita un’unità di fisiopatologia cardiorespiratoria dell’esercizio fisico.
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La tavola del cuore

		La parola «dieta», secondo l’etimologia greca e nel significato scientifico, non è un regime alimentare per perdere peso: indica piuttosto uno stile di vita sano, che abbraccia anche l’alimentazione.

		Quello che mangiamo può svolgere un’azione rilevante di prevenzione: diminuisce il rischio che si manifesti una malattia cardiovascolare e può contribuire a ridurre la probabilità di insorgenza di un nuovo evento in coloro che hanno già sofferto di una patologia.

		Bisogna muoversi e il mio consiglio è di seguire la dieta mediterranea, che ha una base forte vegetale, con verdure, frutta, cereali (meglio integrali), legumi e olio extravergine d’oliva, ma che non esclude per esempio il pesce.

		L’attività fisica e le buone abitudini a tavola contribuiscono a ridurre il colesterolo e a contrastare il diabete, che con la sua elevata concentrazione di glucosio nel sangue favorisce l’aterosclerosi. Aiutano anche nel controllo del peso.

		Ricordo che sono considerati fattori di rischio per il cuore un indice di massa corporea più alto di 25 e una circonferenza addominale superiore agli 88 centimetri nella donna e ai 102 negli uomini.

		La dieta mediterranea come faro

		Negli anni Cinquanta fu un americano a intuire le potenzialità della tavola mediterranea: il biologo Ancel Keys. Rimase colpito dalla bassa incidenza di patologie cardiovascolari e di disturbi gastrointestinali nel Sud Italia e a Creta, così si trasferì a Pioppi, nel Cilento, dove abitò per quattro decenni.

		Morì centenario e il suo lascito, la mediterranean diet, è una celebrazione dei pranzi italiani. Io sono nato a Milano ma sono cresciuto a Chiavari, quindi lasciatemi esaltare le ricette liguri, dalle verdure ripiene ai testaroli al pesto. Si continua a indagare nei laboratori sulla dieta mediterranea e i benefici si trovano, sempre.

		Il modello del Mare nostrum, che è patrimonio dell’UNESCO per la convivialità che lo contraddistingue, è anche patrimonio inesauribile di salute: le prelibatezze della tradizione offrono un pool di micro e macronutrienti, più polifenoli e altre sostanze dalle proprietà antiossidanti, ossia in grado di contrastare, rallentare o neutralizzare i radicali liberi.

		Mangiare mediterraneo significa mangiare in modo vario, componendo la dieta con un insieme di tutti gli alimenti, alternandoli fra loro e in modo bilanciato, in giuste quantità. È questa, in base agli studi, la prima forma di protezione per il cuore e contro l’insorgenza di obesità e sindrome metabolica, di patologie neurodegenerative e tumori.

		Occorre mettere un freno all’abbondanza. L’Italia, rispetto al contesto europeo, registra i più elevati tassi di sovrappeso e obesità, specie fra i bambini, con maglia nera detenuta dalla Campania.

		Importanza dei pasti: dalla colazione alla cena

		Il buongiorno si vede dal mattino, come recita il proverbio. Ho letto alcuni studi secondo cui consumare regolarmente la colazione si associa a una riduzione del rischio cardiovascolare generale, per minori probabilità di sviluppare ipercolesterolemia e ipertensione.

		Mangiare al mattino, inoltre, può aiutare a controllare la fame, dunque in maniera indiretta anche a frenare la possibilità di incorrere in obesità e diabete. Questo però vale se la colazione non è infarcita di troppi zuccheri e farine raffinate, di corn flakes e di croissant, altrimenti l’appetito viene già a metà mattina.

		Cosa mangiare? Molto spesso la colazione è il pasto più monotono della giornata, è invece importante variare le scelte. Come fonte proteica si possono alternare latte, yogurt (per gli adulti meglio parzialmente scremati o scremati), ricotta, un uovo, salmone e hummus. Bene semplice acqua o tè, nessuna preclusione per il caffè.

		Come fonte di carboidrati complessi, la scelta preferibile è il pane integrale o semi-integrale (anche con un velo di marmellata o con olio e pomodoro), oppure i cereali integrali senza aggiunta di zuccheri, come orzo, avena o farro; ogni tanto biscotti, un dolce artigianale o un pancake. Ottima la frutta fresca (da preferire alle spremute e ai succhi) o secca.

		Le basi dell’alimentazione sana

		Le Linee guida italiane per una sana alimentazione1 insegnano che il fabbisogno energetico utile all’organismo per muoversi, ragionare, compiere funzioni volontarie e involontarie, come il battito cardiaco, è soggettivo e dipende da sesso, età, attività fisica e altre condizioni. In ogni caso il nostro organismo ha bisogno di tutti i macronutrienti (carboidrati, proteine e lipidi) e dei micronutrienti, cioè vitamine e minerali, che sono essenziali per la nostra salute.

		Come possiamo nutrire il corpo, facendo del bene anche al cuore? Questa è la base dell’alimentazione sana, in sintesi. Le indicazioni che vi darò, in base alle Linee guida italiane per una sana alimentazione, sono formulate per adulti onnivori in buone condizioni di salute e senza particolari problematiche. I riferimenti sulle grammature sono standard, per una dieta da 2000 calorie (adatta a una donna in salute che fa moderata attività sportiva e a un uomo dalla vita sedentaria), ma vanno presi come schema esemplificativo che poi ciascuno adeguerà ai propri fabbisogni nutrizionali.

		

		Cereali integrali. I cereali sono alla base della piramide della dieta mediterranea, da preferire quelli integrali, per l’elevato contenuto di fibre, vitamine e sali minerali. Le fibre hanno proprietà prebiotiche, cioè favoriscono la crescita e le funzioni del microbiota intestinale, che a sua volta ha funzioni di modulazione dell’infiammazione, dando un potenziale beneficio sulla salute cardiovascolare.

		Le porzioni giornaliere di cereali per un adulto sono due-tre di pane (una di queste può essere sostituita da altri cereali per la colazione) e da una a due di pasta o riso integrale, farro, grano saraceno eccetera. In pratica, ogni pasto ha la sua quota di carboidrati complessi. Una porzione standard di cereali prevede: 50-60 grammi di pane (equivalente a un piccolo panino o a una fetta media da pagnotta o filone); 80 grammi di pasta o riso o simili, 40 grammi se in minestra; 100 grammi se pasta fresca, 125 grammi se pasta ripiena, come ravioli e tortellini (da scegliere meno frequentemente).

		In alternativa ai cereali, in un pasto sano, si possono mangiare le patate, previste fino a un massimo di due volte alla settimana: 200 grammi è la porzione standard.

		

		Verdura, frutta fresca e frutta secca. Verdura e frutta di stagione sono un toccasana per il cuore e se poi arriviamo a consumarne almeno cinque volte al giorno (due-tre verdura e due-tre frutta) siamo al top dei top, abbiamo fatto del nostro meglio. Frutta e verdura hanno tutte le caratteristiche che fanno bene al cuore: sono povere di grassi, ricche di vitamine, sali minerali, fibre e acqua.

		È bene variare, se si vuole guardando ai colori, un orientamento agevole per assumere le diverse classi di vitamine e di sostanze con proprietà antiossidanti che danno le caratteristiche tinte ai vegetali. Per esempio, le verdure a foglia verde come spinaci, lattuga e rucola, sono ricche di vitamina K e di folati, le verdure e la frutta arancioni come carote, peperoni, zucca, albicocche possiedono vitamina C, luteina, alfa e beta-carotene, precursore della vitamina A, mentre quelle blu-viola come melanzane, radicchio, mirtilli, lamponi, more sono ricche di antocianine, carotenoidi e vitamina C.

		La frutta fresca è una riserva di vitamine come la A e la C che proteggono il cuore e le arterie, dai kiwi alle mele, dalle arance alle albicocche. Ben vengano, quindi, i frutti rossi (mirtilli, lamponi, more, ribes, fragole), che sono particolarmente ricchi di sostanze dalle proprietà antiossidanti.

		Per quanto riguarda la frutta secca con guscio, noci, nocciole, mandorle, pistacchi e arachidi non salati, il suo consumo all’interno di una sana alimentazione sembra associato a un rischio ridotto di malattie cardiovascolari. Le porzioni sono un paio alla settimana da 30 grammi o una manciatina ogni giorno. È ricca di acidi grassi insaturi e le noci in particolare di omega-3.

		

		Legumi. Tipici della dieta mediterranea, fagioli, ceci, fave, piselli e lenticchie sono un’ottima fonte proteica, alternativa alla carne. Inoltre, i legumi apportano buone quantità di carboidrati complessi, fibre e diversi micronutrienti. Per assumere tutti gli amminoacidi (i mattoncini che compongono le proteine) necessari, nelle giuste proporzioni è consigliabile abbinare i legumi ai cereali, la classica pasta e fagioli o pasta e ceci, piatti una volta definiti «la carne dei poveri», piatti unici che ora si sa essere un’ottima alternativa al secondo di carne.

		Facendo ricorso a questi alimenti possiamo ridurre il consumo di proteine animali, salvaguardando così anche il cuore: evidenze scientifiche sembrano dimostrare che legumi in quantità tra 30 grammi (secchi) e 150 grammi (freschi) almeno tre volte alla settimana si associano a un minore rischio cardiovascolare, grazie al migliore controllo della pressione sanguigna e a una certa riduzione del colesterolo LDL.

		

		Il pesce. Fonte proteica privilegiata nei paesi che si affacciano sul Mediterraneo, è indicato due-tre volte a settimana. Si sa, le specie grasse sono ricche di omega-3 (EPA e DHA) che hanno effetti protettivi sul sistema cardiovascolare. In un recente studio condotto su una popolazione di 2200 soggetti, si è osservato che i partecipanti che consumavano più di una porzione a settimana di pesce piccolo e grasso avevano un rischio ridotto di almeno il 27 per cento di sviluppare patologie cardiovascolari e il 74 per cento in meno di rischio a dieci anni di morire a causa di patologie cardiovascolari. I risultati erano simili negli uomini e nelle donne.

		I pesci come alici, sarde, aringa, sgombro e salmone contengono quantità particolarmente elevate di grassi omega-3. Vige il principio che più il pesce è grasso, maggiore è il contenuto di omega-3, acidi grassi protettivi. Meglio privilegiare pesci di piccole e medie dimensioni, come il pesce azzurro, per limitare il rischio di assumere metalli pesanti, che si possono trovare più facilmente nelle carni dei pesci di taglia più grande.

		

		La carne. Va consumata con moderazione. Le Linee guida consigliano di non superare alla settimana un paio di porzioni da 100 grammi di carne bianca, ossia pollo, tacchino o coniglio (equivalenti a una fetta di petto di tacchino o a una piccola coscia di pollo), e non più di una porzione da 100 grammi di carne rossa (equivalente a una fettina, un hamburger, quattro-cinque pezzi di spezzatino).

		Non lasciatevi ingannare dal colore chiaro della carne di vitello o di maiale: appartengono alle carni rosse. Stessa categoria per le salsicce e i salumi, solo che per proteggere il cuore andrebbero limitati al massimo, anche perché sono ricchi di grassi saturi e di sale (che favorisce l’ipertensione).

		

		Le uova. Sono un ottimo alimento e sono assolte dall’accusa che associa il tuorlo all’aumento del colesterolo. Non c’è alcuna relazione tra il loro consumo moderato e l’incidenza di malattie cardiovascolari. Fanno parte della dieta mediterranea e il consiglio delle Linee guida è di consumarne due-quattro a settimana.

		

		I latticini. Promossi il latte e lo yogurt, entrambi da preferire scremati o parzialmente scremati. Le linee guida invece invitano a non consumare più di due porzioni di formaggi, preferendo quelli freschi come secondo piatto e non come aggiunta a conclusione del pasto. La porzione media è di circa 100 grammi per i formaggi freschi come ricotta, mozzarella, stracchino, feta, crescenza, caprino fresco e di circa 50 grammi per i formaggi stagionati, come gorgonzola, caciotta, groviera, parmigiano, grana, caprini, pecorini se stagionati.

		

		I condimenti. L’olio extravergine d’oliva è il condimento per eccellenza: è ricco di grassi monoinsaturi e polinsaturi, e di sostanze dalle proprietà antiossidanti, come la vitamina E e polifenoli. Per le sue proprietà e qualità, svolge un effetto protettivo sul cuore, contribuisce ad attenuare i processi infiammatori associati alle malattie cronico-degenerative. Il consumo quotidiano favorisce inoltre il controllo della glicemia postprandiale e dei valori di lipidi nel sangue, fattori che influenzano la formazione delle placche nelle arterie.

		Sono da limitare invece i grassi animali come burro, strutto, panna, salse e condimenti ad alto contenuto di grassi. Stesso problema con gli oli vegetali di palma, di palmisto e di cocco. Per insaporire i piatti, via libera anche a spezie e aromi che consentono di limitare il consumo e l’apporto di sale, aggiungendo gusto alla pietanza.

		La cottura. Il cuore ama cotture leggere, come cibi cotti alla griglia (non bruciati), al vapore, al forno e la stufatura. Da limitare invece le fritture.

		

		Le golosità. Ci sono peccati di gola che peccati non sono. Tra questi il cioccolato, rigorosamente nero (bitter ed extra bitter, pari a una percentuale di cacao amaro superiore al 70 per cento). Senza esagerare, ovvio: non più di 10 grammi al giorno, cioè un quadratino. Il fondente è fonte di flavonoidi, sottocategoria dei polifenoli, che favoriscono l’elasticità dei vasi sanguigni. Sono ormai molti gli studi che indicano il cioccolato dark come alimento protettivo per la salute cardiovascolare.

		

		Idratazione. La bevanda per eccellenza è l’acqua, che garantisce benefici a cellule, tessuti, organi e apparati, tra cui cuore e vasi sanguigni; favorisce l’eliminazione di scorie e tossine, attraverso urina, feci e traspirazione; mantiene costante la temperatura corporea; lubrifica le articolazioni.

		È consigliato bere circa 1,5-2 litri al giorno (pari a circa otto bicchieri), ma il fabbisogno idrico dell’organismo può variare ed essere influenzato da diversi fattori, come le condizioni climatiche e l’attività fisica praticata.

		Il vino rosso e il caffè fanno bene o fanno male?

		«Il vino fa buon sangue» dice il proverbio, e il rosso in particolare è amico del cuore, secondo l’opinione diffusa. Devo dire però che le ultime linee guida per la prevenzione delle malattie cardiovascolari e dei tumori scoraggiano il consumo di alcol.

		Il caso più controverso è quello del vino rosso, per cui i dati in letteratura sono stati discordanti. Qualche studio ha affermato che fino a un bicchiere di vino rosso al giorno, consumato durante il pasto, abbia effetti protettivi sul cuore grazie all’assunzione di polifenoli, tra cui il famoso resveratrolo, mentre alcune ricerche non riscontrano questi effetti positivi e altre ancora hanno scoperto che perfino bassi livelli di consumo di alcol aumentano leggermente il rischio di ipertensione e di malattie cardiache e che il rischio aumenta notevolmente per le persone che bevono troppo.

		La buona notizia è che quando si smette di bere o semplicemente si riducono i bicchieri, la pressione sanguigna scende.

		L’alcol in eccesso, tra l’altro, è legato a un ritmo cardiaco anormale, la fibrillazione atriale, che aumenta il rischio della formazione di coaguli di sangue.

		In pratica, le indicazioni che mi sento di dare sono: se non si vuole rinunciare all’alcol, non andare oltre un bicchiere di vino rosso al giorno consumato durante il pasto, non iniziare a bere se non si ha l’abitudine, meglio astenersi.

		Altro tema discusso: il caffè fa male al cuore? Le indagini precedenti già escludevano un effetto negativo della tazzina sui disturbi cardiovascolari e così ribadisce una revisione recente degli studi:2 non ci sono prove che bere caffè aumenti il rischio di morte per patologie cardiache né per altre cause.

		Il modo di assimilare la caffeina comunque è individuale, quindi è meglio che ciascuno decida per sé, a maggior ragione chi ha qualche problema di salute: parlarne con il medico è la scelta migliore, rincuorandosi con l’informazione che il decaffeinato offre benefici per la salute simili al caffè.

		Quanto alla pressione arteriosa, è vero che subito dopo l’assunzione di caffeina con l’espresso può salire, però con consumi regolari l’organismo sviluppa una forma di tolleranza che mette al riparo dal pericolo di sviluppare l’ipertensione per colpa del caffè. Ad attutire l’effetto sulla pressione sanguigna potrebbe essere una sostanza in particolare, l’acido clorogenico.

		Il caffè contiene un cocktail di molecole che potrebbero modulare il metabolismo del glucosio e dei grassi.

		L’Autorità europea per la sicurezza alimentare nel 2015 ha dichiarato che «l’assunzione di caffeina fino a 400 milligrammi al giorno, consumati nel corso della giornata, non pone problemi di sicurezza per gli adulti sani». Andando oltre, invece, si possono subire le conseguenze indesiderate, dal nervosismo alla tachicardia.

		Bisogna regolarsi. Le fonti di caffeina sono varie, dal cioccolato (intorno a 18 milligrammi in 30 grammi di fondente) agli energy drink e ad alcune bevande gassate (40 milligrammi in una lattina tipo cola). La caffeina è contenuta nel tè verde e nel tè nero, circa 50 milligrammi in una tazza. In un espresso, invece, la quota è intorno a 80. Dunque, con due-tre tazzine di caffè e una tazza di tè ci si tiene a distanza da quel tetto che in media è meglio non superare nel corso della giornata.

		
			

			1 Le Linee guida italiane per una sana alimentazione sono state pubblicate dal CREA, Centro di ricerca alimenti e nutrizione, del Consiglio per la ricerca in agricoltura e l’analisi dell’economia agraria.

			2 La revisione degli studi sul caffè è stata pubblicata sulla rivista scientifica The New England Journal of Medicine da epidemiologi e nutrizionisti delle scuole di salute pubblica delle università di Singapore e di Harvard.
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Il sale, il potassio e la pressione

		Un piccolo cambiamento di abitudini può segnare una differenza grande per la salute: è il caso del sale e del suo effetto sulla pressione arteriosa. Almeno quindici milioni di italiani soffrono di ipertensione, che è un fattore di rischio spesso silenzioso ma subdolo, una condizione che aumenta la probabilità che si verifichino problemi cardiovascolari. Non sempre si accompagna alla comparsa di sintomi, perché l’organismo si abitua progressivamente ai valori sempre più elevati e non manda segnali.

		Bisogna controllare periodicamente la pressione e rivolgersi al medico se i valori sono sballati, ma una cosa è certa: limitare i cibi troppo sapidi farà bene al cuore e alla salute in generale. Ma vi spiegherò perché è importante ridurre il sale e mangiare frutta e verdura in quantità per combattere l’ipertensione. Quando invece i valori non scendono con i rimedi naturali, bisogna assumere i farmaci appropriati e, se anche quelli non funzionassero, c’è una tecnica innovativa: la denervazione renale, una procedura mininvasiva, tramite un catetere introdotto attraverso l’arteria femorale, che consiste nel disattivare parte delle terminazioni nervose lungo le arterie renali, determinando una riduzione duratura della pressione sanguigna.

		Perché troppo sodio fa salire la pressione

		Il sodio, componente del sale da cucina (cloruro di sodio in chimica), è un micronutriente essenziale per la vita. In coppia con un altro elemento, il potassio, di cui sono ricchi i vegetali, disciplina il passaggio di fluidi e nutrienti attraverso la membrana cellulare, permette che i muscoli riescano a contrarsi e che il cuore batta. La quantità necessaria però è minima, mentre noi occidentali ormai a tavola ne assumiamo moltissimo.

		Che c’entra il sodio con la pressione? Vado a spiegarvelo. I nostri reni sono macchine addestrate per modulare i suoi livelli nel sangue. Quando è abbondante, lo scaricano nell’urina per l’escrezione e, quando è troppo poco, lo riassorbono e lo immettono nel sangue.

		Il minerale viene utilizzato nelle membrane delle cellule nella cosiddetta pompa sodio-potassio, che spinge continuamente grazie a un po’ di energia ioni di sodio all’esterno della cellula e immette ioni di potassio all’interno, mantenendo un equilibrio tra i liquidi intra- ed extracellulari.

		Ma con l’alimentazione moderna, di sodio in circolo nei vasi sanguigni ne resta troppo. Allora viene richiamata più acqua per diluirlo, secondo il principio dell’osmosi: quando un liquido ha dei soluti più concentrati di un altro, il solvente meno concentrato tende a passare per le membrane semipermeabili in modo da diluire il liquido più concentrato. Il sangue cresce di volume aumentando la pressione che esercita sulle arterie: la pressione alta.

		Il surplus di sale proprio non ci serve. Oltre all’ipertensione, indurisce le pareti dei vasi, ha un’azione proinfiammatoria e induce stress ossidativo nelle cellule. I danni non si limitano al cuore, ma investono anche altri organi, in primis i reni.

		La dieta DASH con tanto potassio

		I modelli alimentari che prevedono non solo una riduzione del sale ma anche un apporto maggiore di potassio sono più efficaci nel regolare la pressione rispetto ai regimi che propongono solo di tagliare il sodio, come hanno provato gli studi sulla dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), formulata per frenare l’ipertensione.

		Il piano alimentare, non così distante dalla dieta mediterranea, incoraggia il consumo dei seguenti alimenti: frutta, verdura, latte e latticini magri, cereali integrali, pesce, pollame, legumi e noci. Raccomanda di ridurre il sale, la carne rossa, i cibi grassi e gli alimenti e le bevande con zuccheri aggiunti. La dieta DASH è rispettosa del cuore in quanto limita, oltre al sodio, i grassi saturi e trans, mentre aumenta l’assunzione di potassio, magnesio, calcio e fibre, sostanze nutritive che si ritiene aiutino a controllare la pressione sanguigna. A metterla a punto è stato il National Heart, Lung, and Blood Institute, un centro americano di ricerca all’avanguardia (il primo studio che ne confermò l’efficacia fu pubblicato su The New England Journal of Medicine nel 1997). Da allora di risultati ne sono arrivati molti: in uno dei più recenti, scienziati svedesi del Karolinska Institutet, dopo aver analizzato i dati relativi a 74.400 adulti, hanno osservato che le persone che seguivano una dieta molto fedele al modello DASH avevano un rischio di ictus ischemico del 14 per cento inferiore rispetto a chi più si allontanava da questo modello.

		Il potassio, oltre ad andare in coppia con il sodio nelle funzioni vitali, migliora la funzionalità del tessuto, l’endotelio, che riveste le pareti dei vasi sanguigni. Peccato che gli italiani ne assumano in quantità insufficiente, spesso la metà di quel che dovrebbero: in media, appena più di 2 grammi al giorno contro i 3,9 raccomandati.1 Come mai? Mangiano poca frutta e verdura.

		Viceversa, eccedono con gli alimenti sapidi. L’Organizzazione mondiale della sanità raccomanda di non superare i 5 grammi di sale al giorno, corrispondenti a un cucchiaino e a circa 2,4 grammi di sodio, l’elemento che compone il sale (cloruro di sodio). Invece in Italia è stato osservato che l’assunzione media giornaliera di sale è di circa 8 grammi.2

		Attenzione al sale nascosto

		L’eccesso non è dovuto solo alle manciatine aggiunte alle pietanze, ma soprattutto al sodio nascosto nei prodotti alimentari quali:

		

		
				insaccati e salumi;

				formaggi stagionati;

				conserve di pesce, di carne e di vegetali;

				patatine fritte e snack salati.

		

		

		Sono fonti nascoste di sale prodotti che comunemente non vengono considerati come possibili apportatori di sodio e invece ne contengono più di quanto si possa pensare e, soprattutto, sono consumati con maggiore frequenza rispetto ai precedenti:

		

		
				pane;

				pizza;

				prodotti da forno (biscotti, torte, cracker, grissini, merendine, cornetti);

				cereali per la colazione.

		

		

		Occhio anche ai prodotti apparentemente salutistici, come i burger o le polpette vegetali, e ai condimenti quali:

		

		
				dado da brodo (anche sotto forma di granulato);

				gomasio;

				salsa di soia (anche quella definita a basso contenuto di sale);

				ketchup;

				senape.

		

		

		Se leggessimo meglio l’etichetta dei cibi che acquistiamo, ci renderemmo conto di quanto sale arriviamo ad assumere in un solo giorno. Le informazioni nutrizionali che troviamo nel packaging in genere sono riferite a un etto di prodotto, quindi vanno calcolate in base alla porzione di alimento che consumiamo. Focalizzandoci sui valori relativi al contenuto di sale, un cibo che ne contiene meno di 0,3 grammi su 100 di prodotto finito viene definito a basso contenuto di sale; si parla invece di contenuto medio per valori tra 0,3 e 1-1,2 grammi e alto se è maggiore di 1-1,2 grammi.

		Anche moderare il sale aggiunto alle pietanze non è un’impresa impossibile: basta agire con gradualità, pizzico in meno dopo pizzico in meno. È stato provato che in una decina di giorni il gusto si abituerà a sapori meno invadenti. Qui un breve vademecum.

		

		
				Ricorri a erbe, spezie, aglio, aceto e limone, anziché al sale, per dare sapore ai tuoi piatti.

				Attenzione all’uso di dado, conserve e sughi industriali.

				Non mettere d’abitudine sale e salse salate come quella di soia in tavola.

				In caso di alimenti sotto sale o in salamoia, come verdure e fagioli in scatola, scolali e sciacquali sotto un getto di acqua corrente prima di cucinarli e non aggiungere altro sale.

				Aumenta il consumo di verdure, frutta fresca e cereali integrali.

				Leggi le etichette dei prodotti alimentari per scegliere quelli a minor contenuto di sale.

		

		I prodotti sostitutivi: pregi e difetti

		A proposito del sale, va smentita qualche fake news. Per esempio, è falsa l’idea che il sale rosa, integrale o nero siano delle alternative benefiche: il contenuto di sodio è lo stesso. Da uno studio che ha messo a confronto quarantacinque tipologie di sale è emerso che i sali marini sono più ricchi di minerali rispetto a quelli ottenuti da altre fonti, ma tali caratteristiche non possono dare un vantaggio all’organismo, perché l’apporto di micronutrienti è minimo se si rispettano le raccomandazioni sull’introito di sodio.

		Resta lo stesso obbligo di sobrietà ai fornelli pure per il sale iodato, che pure è caldamente consigliato dal ministero della Salute per soddisfare il fabbisogno quotidiano di iodio.

		In commercio si trovano anche dei sostituti del sale che contengono una parte di cloruro di potassio, che non contiene sodio. Questi sali, chiamati dietetici, possono venirci in aiuto se usati correttamente, ma attenzione perché insaporiscono meno del sale da cucina e a volte si tende a usarne di più, vanificandone i benefici.

		Quanto al potassio, molto meglio che ricorrere agli integratori c’è il consiglio dell’Organizzazione mondiale della sanità: consumare almeno cinque porzioni di vegetali al giorno.

		
			

			1 I dati sul consumo di potassio in Italia sono forniti dall’Istituto superiore di sanità.

			2 I dati sul consumo di sale in Italia vengono dal monitoraggio condotto dall’Istituto superiore di sanità nell’ambito del Progetto Cuore: nel biennio 2018-2019, è stato osservato (su campioni di persone di età compresa tra i trentacinque e i settantaquattro anni) che l’assunzione media giornaliera di sale era di 9,5 grammi per gli uomini e di 7,2 grammi per le donne.
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La guerra al colesterolo

		Di solito non si ricordano tutti i risultati delle analisi del sangue, ma dopo i quarantacinque anni c’è un dato su cui si punta l’attenzione: i livelli di colesterolo. In Italia, l’Istituto superiore di sanità riporta che il 21 per cento degli uomini e il 23 per cento delle donne, fra i trentacinque e i settantaquattro anni, è ipercolesterolemico, cioè ha oltre 240 milligrammi per litro di colesterolo totale.1

		Il tipo di cui noi medici ci preoccupiamo maggiormente è l’LDL, che è un componente di quel totale. Centinaia di studi hanno dimostrato che livelli più alti di LDL sono associati a un rischio più elevato di avere un infarto, un ictus o una morte prematura.

		Anche i trigliceridi sono una tipologia di grassi che circola nel sangue, ma hanno una funzione diversa rispetto al colesterolo: immagazzinano calorie inutilizzate e forniscono energia all’organismo. Trigliceridi e colesterolo, insieme, aumentano il rischio di insorgenza di malattie cardiache. Moltissimi studi hanno provato che è possibile modificare questi fattori di rischio: quando si abbassano il colesterolo e i trigliceridi, si riduce la probabilità di incorrere in un evento cardiovascolare.

		Otto miti da sfatare su LDL e HDL

		Tra dicerie e ipotesi smentite dalle ricerche, sul colesterolo circolano leggende che un medico del cuore ha il dovere di smentire. Ecco otto miti da sfatare.

		

		1. Il colesterolo è sempre dannoso. È l’eccesso che può causare problemi, portando all’ostruzione delle arterie, ma di per sé il colesterolo, una sostanza simile alla cera, svolge funzioni vitali per l’organismo. Per citare le più note, contribuisce al processo digestivo, grazie alla formazione della bile; interviene nella produzione di vitamina D, utile per la salute delle ossa e altri organi; favorisce la costruzione della parete delle cellule, in particolare quelle del sistema nervoso; consente la formazione di ormoni come il testosterone e gli estrogeni.

		Quando noi medici parliamo dei danni del colesterolo, di solito ci riferiamo alle lipoproteine a bassa densità, in sigla LDL, che trasportano il colesterolo in tutto il corpo depositandolo nei vasi sanguigni.

		Invece la lipoproteina ad alta densità, HDL, recupera il colesterolo in eccesso dai tessuti e lo riporta al fegato dove viene riciclato o eliminato.

		Poiché LDL e HDL sono diversi, non ci concentriamo solo sulla quantità totale di colesterolo quando vediamo un’analisi del sangue, ma controlliamo che si abbiano livelli più bassi di LDL (sono ottimali quando inferiori a 100 mg/dl) e più elevati di HDL (almeno 60 mg/dl e non inferiori a 40 md/dl). Le persone con qualche patologia cardiaca dovrebbero mirare a livelli più bassi di 70 mg/dl di LDL e ai pazienti con diabete e ad alto rischio di malattia coronarica si consiglia di puntare a meno di 55 mg/dl.

		

		2. Il colesterolo buono HDL è sempre protettivo. La storia è più complicata. I farmaci sperimentali per aumentare il colesterolo detto buono non hanno ridotto gli eventi cardiaci, così la ricerca ha messo in dubbio l’idea che più alti sono i livelli di HDL e meglio è. Uno studio pubblicato a novembre 2022 sul Journal of the American College of Cardiology, dopo aver seguito quasi ventiquattromila adulti sani per circa un decennio, ha concluso che le LDL «prevedevano modestamente» il rischio cardiovascolare, bassi livelli di HDL erano associati a un aumento del rischio solo negli adulti bianchi mentre alti livelli di HDL non erano protettivi per gli adulti di qualsiasi etnia.

		Una possibile spiegazione, hanno detto gli autori della ricerca, è che la qualità del funzionamento dell’HDL può essere più importante della semplice quantità.

		

		3. Non è necessario controllare il colesterolo finché non si raggiunge una certa età. In linea di massima, il consiglio è di fare le analisi del sangue ogni due anni a partire dai diciotto-vent’anni. Lo screening sarà più frequente se si ha una storia familiare o personale di malattie cardiache ed è raccomandato ai bambini di essere sottoposti a screening per il colesterolo alto già tra i nove e gli undici anni se con obesità o se hanno una storia familiare di malattie cardiache precoci.

		

		4. I livelli di colesterolo dipendono dai geni. Ci sono influenze sul colesterolo che in effetti non dipendono da noi. I neonati sani nascono con colesterolo LDL molto basso e i livelli continuano a salire con l’avanzare dell’età. Quando le donne entrano in menopausa e diminuiscono gli estrogeni, che aiutano a regolare i lipidi, i loro livelli di LDL e trigliceridi aumentano. Ma ci sono sicuramente alcune cose che possiamo fare per tenere sotto controllo il colesterolo, come l’esercizio. Allenamenti regolari ad alta intensità, tra cui correre o andare in bicicletta a un buon ritmo, possono abbassare il colesterolo almeno del 10 per cento. Lo sport, tra l’altro, favorisce un sonno migliore e riduce lo stress, il che può aiutare la salute del cuore.

		E c’è la bilancia. Una revisione del 2016 degli studi sulla perdita di peso ha rilevato che per le persone in sovrappeso oppure con obesità perdere il 5-10 per cento del proprio peso comporta riduzioni significative del colesterolo totale, del colesterolo LDL e dei trigliceridi.

		

		5. Se hai il colesterolo basso, non avrai un infarto. Purtroppo non è affatto vero. Il colesterolo non dà un’indicazione perfetta e non è l’unico fattore di rischio. Altri fattori di rischio cardiaco includono l’età (le persone anziane sono più a rischio), il sesso maschile, il diabete, l’uso di tabacco e l’obesità.

		

		6. Per mantenere basso il colesterolo, vanno evitate le uova. Il tuorlo, è vero, ha un tasso elevato di colesterolo, ma quello contenuto negli alimenti concorre per una quota di circa un quinto ai livelli totali nel sangue, mentre il resto del colesterolo è dovuto alla produzione del corpo stesso, endogena. Non solo, l’apporto alimentare e la sintesi da parte dell’organismo in genere si compensano: maggiore è l’assunzione con i cibi, minore è l’altra e viceversa. In pratica, se si mangiano due uova, si fabbrica meno colesterolo. Detto questo, alcune persone sono invece molto sensibili ai cambiamenti nell’assunzione del colesterolo alimentare e la concentrazione nel loro sangue diminuisce drasticamente quando consumano meno.

		In sintesi, le uova sono assolte fino a prova contraria, da sperimentare individualmente. «Considerando che l’uovo è presente come ingrediente in molte preparazioni e molti prodotti industriali, si consiglia un consumo di due-quattro uova a settimana» si legge nelle Linee guida italiane per una sana alimentazione. La porzione standard è di un uovo.

		Quel che sembra aumentare il colesterolo LDL sono i grassi saturi da fonti animali, tra cui carne, burro e latticini.

		

		7. Pesce e olio di pesce abbassano il colesterolo cattivo. Il consumo di pesce in sé non modifica i livelli di colesterolo, ma contribuisce a ridurre l’LDL se viene consumato in sostituzione della carne, dei formaggi e dei salumi. Quanto all’olio di pesce, alcuni integratori su prescrizione medica possono aiutare a ridurre i trigliceridi, mentre i supplementi commerciali presi a casaccio sono inutili se non dannosi e dovrebbero essere evitati.

		

		8. Si può sempre controllare il livello di colesterolo senza l’aiuto dei farmaci. A differenza di alcuni fattori di rischio non modificabili (come il sesso maschile e l’avanzare dell’età), il colesterolo alto può essere ridotto adottando stili di vita corretti, anche quando questo sia il risultato di alterazioni genetiche come l’ipercolesterolemia familiare eterozigote (ereditata da uno dei genitori) oppure omozigote (ereditata da entrambi i genitori).

		Tuttavia, nell’ipercolesterolemia familiare, una condizione genetica, così come in persone con livelli di colesterolo alto a rischio per vari motivi, gli effetti favorevoli della dieta e dell’esercizio fisico di solito non bastano per portare i livelli di colesterolo cattivo a valori accettabili ed è necessario il trattamento con farmaci, a volte anche iniziando la terapia in età precoce.

		Le statine sono medicinali entrati ormai nel vocabolario comune, un po’ come l’aspirina. Si collocano stabilmente nei primissimi posti nella classifica dei farmaci più venduti al mondo. Sono composti con una storia consolidata e la loro fama non è immeritata. Centinaia di pubblicazioni hanno dimostrato che, riducendo i livelli di colesterolo, sono utili nel prevenire le complicanze cardiovascolari in pazienti a rischio sia in prevenzione primaria che secondaria. Tuttavia, come tutti i farmaci, hanno effetti indesiderati e non agiscono in tutti allo stesso modo. Oggi sappiamo che nelle persone a rischio dobbiamo ridurre drasticamente le LDL. In molti pazienti i valori si normalizzano soltanto utilizzando combinazioni di statine con farmaci come l’ezetimibe. Più recentemente, nella guerra al colesterolo alto hanno fatto ingresso nuovi farmaci, come l’acido bempedoico o farmaci biologici come gli inibitori della proteina PCSK9, coinvolta nella regolazione del metabolismo del colesterolo (i composti di questo tipo attualmente sul mercato si chiamano evolocumab, alirocumab ed inclisiran). Altri farmaci biologici, ad alta precisione, sono in avanzata fase di sperimentazione. Insomma, la guerra al colesterolo si arricchisce continuamente di armi sempre più potenti.

		A caccia di grassi buoni

		La convinzione che i cibi che una persona mangia potessero aumentare o ridurre i livelli di colesterolo all’inizio era controversa, ma oggi non ci sono dubbi. Più che di singoli cibi, gli esperti consigliano un’alimentazione nell’insieme sana. La dieta non dovrebbe essere una tortura o un regime che dura un mese, ma un modello che si segue per tutta la vita. In questo senso, uno dei cambiamenti più importanti che si possono fare è quello di aderire alla dieta mediterranea, dando la priorità alle fonti vegetali.

		La prima cosa è ridurre un certo tipo di grassi: saturi e trans. Ben prima che alle uova, si pensi a tagliare l’eccesso di salumi, di carne rossa e lavorata, di certi formaggi, di condimenti come la panna da cucina e il burro, di patatine fritte e di brioche con l’olio di palma.

		Se i grassi saturi e i grassi trans (o idrogenati) in quantità esagerate favoriscono l’incremento dei livelli di colesterolo e di trigliceridi nel sangue, nonché l’aumento dello stato infiammatorio dell’organismo, i grassi insaturi dell’olio extravergine d’oliva o del pesce fanno l’esatto contrario.

		Insomma, ci sono grassi e grassi. Per distinguere tra buoni e meno buoni, è utile considerare le strutture chimiche. Gli acidi grassi saturi hanno una conformazione lineare e rigida che permette loro di compattarsi e di essere solidi a temperatura ambiente: sono presenti in maggiori quantità in alimenti di origine animale, come burro, strutto, panna, formaggi, carni grasse, insaccati e carni conservate, e in alcuni condimenti vegetali molto usati nei prodotti industriali, come olio di palma e di cocco.

		Gli acidi grassi insaturi possiedono una struttura che si può definire spezzata, tale da renderli liquidi a temperatura ambiente: sono contenuti, oltre che nel pesce grasso (come salmone, tonno fresco, pesce azzurro), soprattutto in frutta a guscio, olio extravergine d’oliva, oli di semi spremuti a freddo e semi oleosi. A loro volta gli insaturi sono divisi in monoinsaturi e polinsaturi, a cui appartengono gli omega-3, giustamente lodati nella letteratura scientifica, e distribuiti nella tavola mediterranea dallo sgombro alle noci.

		I grassi saturi andrebbero contenuti entro un tetto del 10 per cento del fabbisogno calorico quotidiano e il restante 15-20 per cento dovrebbe essere costituito da monoinsaturi e polinsaturi. In sintesi, bisogna puntare su un’alimentazione con ingredienti più naturali e meno prodotti industriali, con una forte base vegetale, a partire dai condimenti, e con un paio di porzioni settimanali di pesce per chi non sia vegetariano.

		Procurarsi i fitosteroli con la soia

		Anche i fitosteroli sono un’arma contro il colesterolo. Questi lipidi si trovano in legumi, cereali integrali, semi e frutta a guscio, olio extravergine d’oliva.

		Nella nostra pancia si crea una specie di competizione tra i fitosteroli, tipici delle piante, e il colesterolo, che è uno zoosterolo e viene dalle fonti animali. Nei recettori intestinali i fitosteroli prendono il posto del colesterolo, che verrà quindi assorbito in modo minore. Non solo: le ricerche suggeriscono che gli steroli vegetali frenino anche la produzione di colesterolo da parte del fegato.

		Tra i legumi, la soia ha destato un interesse speciale, nato da uno studio comparato sulle abitudini alimentari per capire come mai il tasso di mortalità in America per malattie cardiovascolari fosse doppio rispetto a quello della popolazione giapponese, dove si consuma molta soia. Sono stati analizzati allora gli effetti del legume sui livelli lipidici nel sangue e le conclusioni sono state che consumare 47 grammi di proteine di soia al giorno può ridurre i trigliceridi del 10,5 per cento e il colesterolo totale del 9,3 per cento.

		La soia, che non è tra le usanze mediterranee ma che è stata adottata dalle culture orientali, si può trovare come germogli, fagioli, secca o trasformata come bevande a base di soia, yogurt, tofu. Si classifica al primo posto tra i legumi per il suo contenuto di proteine, cioè 36 grammi ogni 100 di prodotto, e per di più ha il bouquet completo di amminoacidi essenziali.

		E il timore che provochi tumore al seno? Le sue molecole più discusse in questo senso sono gli isoflavoni, che vengono definiti fitoestrogeni perché hanno una struttura chimica simile a quella degli estrogeni. Siccome è noto che gli ormoni sessuali femminili sono implicati nella progressione di alcuni tipi di cancro, è montata la preoccupazione, ma gli studi ormai hanno smontato la tesi: il consumo non aumenta il rischio di tumore al seno. Eventuali pericoli si avrebbero semmai con l’uso indiscriminato degli isoflavoni estratti dalla soia e concentrati nei supplementi, prescritti soprattutto per attenuare i sintomi della menopausa, tanto che il ministero della Salute ha fissato una dose massima di isoflavoni che può essere presente all’interno degli integratori alimentari.

		La posizione del Fondo mondiale per la ricerca sul cancro, basata sui dati osservazionali e clinici, è che il consumo moderato di fagioli di soia e alimenti derivati non rappresenta un rischio per le donne con una storia di tumore al seno. Anzi, il consumo potrebbe ridurre la possibilità di recidive.

		Le fibre intrappolano il colesterolo

		Assumere molte fibre nella dieta, qualcosa che molti italiani non fanno, è determinante: la fibra solubile può legarsi al colesterolo alimentare ed eliminarlo dal corpo.

		Per procurarsela, si consiglia dunque di consumare i legumi da due a quattro volte la settimana, due-tre porzioni di verdure e un paio di frutta al giorno, frutta a guscio e cereali integrali. Orzo e avena, in particolare, contengono betaglucani, fibre in grado di ridurre l’assorbimento intestinale di colesterolo.

		Dissolvendosi in acqua, la fibra solubile crea un gel, che intrappola parte del colesterolo presente nell’intestino e lo trascina nel suo percorso verso l’espulsione, invece di essere assimilato ed entrare in circolazione.

		La pappetta fibrosa è capace pure di acchiappare gli acidi biliari, necessari durante la digestione dei grassi. Dovendo sostituire questi acidi biliari persi, il fegato ne produce di più, con un processo di fabbricazione che richiede proprio l’uso di colesterolo, abbassando di conseguenza quello legato alle LDL in circolazione.

		Non finisce qui. La fibra nutre diverse specie di batteri del nostro microbiota, i quali la fermentano producendo acidi grassi a catena corta, che sono protettivi per il colon e a loro volta possono ridurre i livelli di colesterolo.

		Il risultato per la salute è apprezzabile e immediato in chi segue una dieta bilanciata, ma non sarà sufficiente per sostituire i farmaci nei pazienti che hanno bisogno di abbassare le LDL in maniera importante per evitare rischi cardiaci.

		Per tutti, comunque, anche come prevenzione del tumore del colon-retto, è consigliata l’assunzione con i cibi di circa 30 grammi al giorno di fibre alimentari delle due varietà, solubile e insolubile.

		Anche gli integratori possono aiutare, come il seme di psillio macinato, fonte utile di fibra solubile che può ridurre i livelli di LDL.

		Per chi non sia avvezzo al consumo di fibra, il consiglio è di introdurre in maniera graduale cereali integrali, verdure e legumi. Altrettanto importante è bere acqua.

		L’avocado e lo yoga

		Una curiosità riguarda l’avocado. Dalle ricerche è emerso un impatto positivo del consumo sul colesterolo alto. Un lavoro ponderoso, nato dall’esame di trent’anni di dati riferiti a oltre centodiecimila persone, è stato portato avanti dall’Università di Harvard (e pubblicato sul Journal of the American Heart Association), e arriva alla conclusione che il consumo costante sarebbe associato alla riduzione della probabilità di subire infarto e ictus. Non è matematica, sia chiaro. L’avocado ha molti grassi insaturi buoni, ma è calorico, quindi non bisogna esagerare.

		Ripeto, non c’è un singolo alimento magico. In più, per tenere sotto controllo il colesterolo l’alimentazione, da sola, non basta. Se cercate di aumentare i livelli di HDL e abbassare i trigliceridi e il peso, la strada migliore è la pratica di attività fisica regolare di tipo aerobico, dal ciclismo al ballo, dal nuoto al cammino a passo così svelto da percorrere 4-5 chilometri all’ora). Non solo. Una revisione degli studi sul tema, pubblicata nel 2022, ha rilevato che massimi benefici vengono dallo yoga, la disciplina che allevia lo stress e che può avere un ruolo nel miglioramento dei disturbi metabolici.

		Qualunque medico con le analisi del sangue in mano non potrà che consigliare caldamente ai fumatori di abbandonare la sigaretta, che fa abbassare i livelli di HDL oltre a danneggiare le arterie.

		
			

			1 L’Istituto superiore di sanità riporta, secondo i dati raccolti tra il 1998 e il 2002 dal Progetto Cuore, che il 21 per cento dei maschi di età compresa fra i trentacinque e i settantaquattro anni, e il 23 per cento delle donne, è ipercolesterolemico.
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Frenare la glicemia

		Il diabete è una malattia cronica caratterizzata da elevati valori di glucosio nel sangue, l’iperglicemia. Si accompagna in medicina all’aggettivo mellito, dal latino mellitus, «dolce come il miele», perché le urine diventano dolci a causa della mole di zuccheri eliminata dai reni.

		Il livello di zucchero nel sangue, la glicemia, è regolato dall’insulina, rilasciata dalle cellule del pancreas. Alla base della comparsa del diabete c’è una produzione insufficiente di questo ormone oppure un suo scorretto funzionamento.

		La relazione tra il diabete e il cuore è davvero stretta. Chi ne soffre ha una probabilità aumentata da due a quattro volte di sviluppare malattie cardiovascolari rispetto al resto della popolazione.1 La patologia può associarsi anche ad altre malattie metaboliche, come ipertensione arteriosa e dislipidemie.

		Ma non bisogna essere pessimisti. Una corretta alimentazione e un esercizio fisico regolare in sinergia con farmaci mirati, oggi sicuri ed efficaci, possono ottimizzare il profilo glicemico e prevenire i problemi di cuore.

		Curare il diabete

		Il diabete è in crescita ed è un’emergenza planetaria. In Italia riguarda quasi quattro milioni di persone, con una tendenza in ascesa negli ultimi anni. La prevalenza aumenta al crescere dell’età, con picchi anche del 21 per cento nelle persone dai settantacinque anni in su. Questi numeri qualificano il diabete come la più comune tra le malattie metaboliche. Se ne riconoscono diverse forme:

		

		
				il diabete mellito di tipo 1, in cui le cellule beta del pancreas, che producono insulina, vengono distrutte dal sistema immunitario;

				il diabete mellito di tipo 2, causato da un difetto di azione dell’insulina e da una sua relativa carenza (l’azione difettosa è dovuta alla «resistenza» di alcuni organi al suo effetto);

				il diabete mellito secondario ad altre cause, come malattie pancreatiche, alterazioni ormonali, farmaci;

				il diabete mellito gestazionale, che insorge in gravidanza e scompare dopo il parto;

				il diabete monogenico, causato da mutazioni genetiche che alterano la secrezione e/o l’azione dell’insulina.

		

		

		Il diabete di tipo 1 rappresenta circa il 10 per cento di tutti casi di diabete, colpisce in genere i bambini e gli adolescenti (è la malattia cronica più frequente in età pediatrica), ma sappiamo che può comparire a ogni età. La terapia è la somministrazione dell’insulina mediante punture sottocutanee cercando di mimare la secrezione fisiologica dell’ormone (una secrezione acuta in caso di assunzione di cibo e una basale che copra la notte e i periodi tra i pasti).

		Il diabete di tipo 2, il più diffuso, compare prevalentemente in età adulta ed è una patologia multifattoriale, indotta cioè dall’interazione di più cause, tra cui la predisposizione genetica e fattori quali il sovrappeso, l’obesità soprattutto di tipo addominale e la sedentarietà. È preceduto da una fase definita prediabete, caratterizzata da livelli di glucosio nel sangue superiori alla norma ma non patologici: proprio in questa fase è utilissimo attuare strategie mirate alla prevenzione.

		La terapia del diabete di tipo 2 ha l’obiettivo di ridurre la glicemia facendo secernere all’organismo adeguate quantità di insulina e rendendo gli organi più sensibili all’azione dell’ormone. La strategia fondamentale è evitare l’iperglicemia, che può causare danni all’organismo.

		Negli ultimi quindici anni abbiamo assistito a una vera e propria rivoluzione nelle cure, con l’introduzione di nuovi farmaci anti-iperglicemici,2 che hanno avuto una ricaduta per certi versi sorprendente sia sui pazienti cardiopatici sia su quelli con malattia renale. Gli studi hanno dimostrato che sono efficaci non solo nel migliorare gli esiti cardiovascolari nei pazienti con diabete (riducendo i principali eventi cardiovascolari, come infarto o ictus), ma addirittura nel prevenire la comparsa di insufficienza cardiaca, diminuendo significativamente i ricoveri, e nel proteggere il rene.

		Anche la terapia insulinica ha avuto un’evoluzione. Oggi abbiamo a disposizione insuline ad azione ultrarapida che agiscono appena iniettate, in modo da controllare il rialzo della glicemia dopo il pasto, e insuline ad azione prolungata che hanno un effetto stabile per oltre ventiquattr’ore (mimando la secrezione basale di insulina). Si stanno affacciando anche insuline a somministrazione settimanale.

		Ma nell’ultimo decennio abbiamo assistito a un’altra rivoluzione che ha permesso lo sviluppo di nuove tecnologie nell’ambito del controllo glicemico e della somministrazione dell’insulina mediante le pompe sottocutanee, i microinfusori. Sono disponibili strumenti minimamente invasivi che misurano la glicemia in continuo permettendo ai pazienti di controllarla in tempo reale, così da prevenirne le oscillazioni sia verso l’alto sia verso il basso (ipoglicemia). Questi strumenti possono anche «parlare» con i microinfusori, in modo che l’insulina sia erogata in relazione ai valori glicemici.

		Non finisce qui. A breve arriveremo a riprodurre un pancreas artificiale per la cura del diabete mellito di tipo 1.

		Fake news sulla dieta

		La ricerca scientifica è andata avanti negli ultimi anni, consentendo di sfatare alcuni miti che hanno condizionato la vita delle persone con diabete di tipo 2. Eccone qualche esempio.

		

		Non si dovrebbe mangiare frutta. Questo mito deriva dal fondere in un’unica categoria la frutta intera e i succhi di frutta, che accrescono la glicemia a causa del loro alto contenuto di zuccheri e del basso o inesistente contenuto di fibre. Un errore.

		Alcuni studi suggeriscono che mangiare frutta intera può aiutare addirittura a controllare la glicemia. Tutti possono beneficiare dei nutrienti della frutta, a cominciare dalla vitamina C. Nella dietoterapia è previsto il consumo di un paio di porzioni al giorno, una porzione alla volta, a fine pasto. La porzione è di 150 grammi, equivalente a un frutto medio, come una mela, o a due frutti piccoli come albicocche o mandarini.

		

		Vanno banditi fichi, cachi, uva e banane. È vero, questi tipi di frutta hanno un indice glicemico più elevato di fragole o mirtilli, ma non esistono divieti assoluti per i diabetici, men che meno per frutti ricchi di nutrienti che possono rappresentare un’alternativa sana a un dolce. Il consiglio è quello di mangiarne meno, una porzione più piccola rispetto allo standard (che è 150 grammi): non un grappolo d’uva ma qualche acino.

		

		L’unica cosa che conta è l’indice glicemico. La velocità con cui avviene l’assorbimento del glucosio dei carboidrati, con la conseguente elevazione di zuccheri nel sangue, determina l’indice glicemico di un alimento (il parametro di riferimento è il glucosio puro, 100). L’indice da solo però non dice tutto: dipende da quanto mangiamo di quel cibo e con cosa lo mangiamo. A contare davvero è il carico glicemico, che tiene conto sia dell’indice glicemico sia del contenuto di zuccheri per porzione. In altre parole, valuta l’effetto sulla glicemia di un cibo basandosi sulle quantità effettivamente consumate.

		

		Non conta così tanto mangiare verdure. L’idea errata è che un diabetico debba pensare più che altro a ridurre pasta e pane. Le Linee guida raccomandano invece di mangiare almeno tre porzioni di verdure non amidacee al giorno, anche perché possono aiutare a gestire i livelli di zucchero nel sangue. Le persone con diabete e quelle a rischio di diabete sono incoraggiate ad aumentare l’assunzione di fibre, preferibilmente attraverso il cibo (verdure, legumi, frutta e cereali integrali) o attraverso integratori alimentari.

		

		Stop ai carboidrati. Nulla di più sbagliato. I carboidrati dovrebbero fornire quasi la metà del fabbisogno calorico quotidiano, associando l’assunzione all’attività fisica. Bisogna sapere semmai che i carboidrati non sono tutti uguali. I carboidrati complessi sono formati dagli amidi, e si trovano nei cereali, nelle patate, nei legumi, nelle verdure. Tra i carboidrati semplici si distinguono gli zuccheri intrinseci, cioè quelli naturalmente presenti in frutta, latte e yogurt, inclusi in una dieta sana, e gli zuccheri detti liberi, contenuti nello zucchero da cucina, negli zuccheri aggiunti ai prodotti e nel miele.

		Le Linee guida internazionali invitano tutti, e non solo i pazienti diabetici, a non esagerare né con gli zuccheri liberi né con le farine raffinate 00, che durante la lavorazione vengono private della fibra (come molti tipi di pane e di pizza, biscotti, cracker, merendine e altri prodotti da forno): il loro glucosio viene assimilato in fretta e immesso in circolo rapidamente alzando la glicemia.

		Attenzione a non farsi ingannare dalle fonti più o meno nascoste di zuccheri liberi: sono aggiunti in alimenti dolci confezionati (dai biscotti agli yogurt alla frutta) e spesso anche i prodotti salati confezionati (zuppe pronte, pane in cassetta, fette biscottate) e le bevande zuccherate.

		

		Non si possono mai mangiare dolci. Non esistono cibi che la persona con il diabete non possa mangiare, compresi i dolci. Il consiglio è di consumarne ogni tanto, per esempio una volta alla settimana, in piccole quantità, a colazione o a fine pranzo al posto della frutta (non lontano dal pasto oppure nella tarda serata dopo cena). Più problematiche sono le bibite zuccherate, che andrebbero evitate.

		

		Tutti i dolcificanti vanno bene. L’ideale sarebbe ridurre davvero al minimo indispensabile l’uso di edulcoranti e abituarsi a sapori meno dolci. Comunque sia, sono privi di zuccheri sia quelli naturali come la stevia sia altri sintetici come la saccarina. Attenzione invece al fruttosio, che apporta quattro calorie per grammo come lo zucchero che si vuole eliminare. E attenzione ai prodotti «senza zucchero», che possono compensare la mancanza con un eccesso di grassi, e alle bibite light, che perpetuano la voglia di dolce e contengono additivi che non sono salutari se assunti in eccesso.

		I menu meno dolci

		La dieta ideale per la persona con diabete non va concepita come un regime restrittivo, ma come un insieme di indicazioni che in buona parte potrebbero essere applicate all’alimentazione di moltissimi adulti. Ecco le principali.

		

		
				Rispettare le porzioni consigliate, perché anche i cibi sani, in quantità troppo abbondanti, possono fare aumentare di peso.

				Rispettare le corrette modalità di assunzione dei pasti, quindi non saltare mai la colazione ma neanche pranzo e cena.

				Tenere conto che il pasto ottimale fornisce tutti i macronutrienti, cioè carboidrati, proteine, grassi (per esempio pasta integrale, pesce o legumi o carne o ricotta, verdura e un frutto medio; oppure una piccola porzione di primo al pomodoro, una di secondo, verdura e il frutto; oppure un secondo con pane integrale, verdura e frutta).

				Privilegiare per l’assunzione quotidiana dei carboidrati complessi alimenti ricchi di fibra alimentare, cioè cereali integrali e derivati, uniti al consumo, almeno tre volte a settimana, di legumi, che apportano ulteriore fibra, ma cercando di evitare di accoppiare nello stesso pasto pane e pasta e attenendosi alle porzioni consigliate. 

				Consumare almeno due-tre volte al giorno ortaggi, ma anche un paio di porzioni di frutta fresca.

				Introdurre nell’alimentazione almeno due-tre porzioni di pesce a settimana e fra le carni preferire quelle magre e bianche (non oltre tre porzioni a settimana).

				Usare per condire l’olio extravergine d’oliva, evitando burro, strutto, panna, pancetta.

				Limitare i prodotti ultraprocessati, cioè ricchi di additivi, grassi o zuccheri.

				Dissetarsi prevalentemente con l’acqua.

				Ricordare che gli alcolici contengono zucchero e che è meglio limitare il più possibile l’assunzione; per chi non voglia farne a meno, preferendo il vino ai superalcolici e alla birra (che sarebbe da evitare perché alza la glicemia).

				Limitare gli alimenti che alzano particolarmente la glicemia, cioè zucchero, bibite gassate e zuccherate, dolci in genere, riso bianco, pane bianco, focacce e altri prodotti da forno con farina raffinata 00, dai cracker ai grissini (la pasta industriale non ha un indice glicemico meno alto perché è fatta di semola di grano duro).

		

		I muscoli che bruciano glucosio

		L’esercizio fisico, specie se aerobico, è parte integrante del piano di trattamento del diabete e dovrebbe prevedere almeno trenta minuti di camminata al giorno (o altra forma di esercizio come corsa leggera, nuoto, tennis, golf eccetera), per un totale di almeno centocinquanta minuti di movimento la settimana.

		Se non ci sono particolari problemi di salute, oltre a questi sport si può optare per tante altre attività, è importante scegliere un’attività a cui ci si dedichi con piacere: calcio, pallacanestro, pallavolo, ciclismo, pallamano, canottaggio, canoa, atletica leggera, ginnastica artistica, danza. È consigliabile comunque parlarne con il proprio medico o diabetologo, che conosce bene lo stato di salute del suo paziente (in alcuni casi sono da evitare gli sport a elevato rischio di traumi, soprattutto a livello della testa).

		Una regolare attività fisica non solo aiuta a combattere lo stress, ma apporta effetti benefici sul metabolismo, migliorando la sensibilità all’insulina. Più massa magra abbiamo e più calorie consumiamo, perché il muscolo è un tessuto in continuo rinnovamento, con richieste metaboliche superiori rispetto al tessuto adiposo: vuol dire che i muscoli allenati hanno un dispendio energetico superiore e che perciò, anche a riposo, bruciano più calorie di quante ne bruci la massa grassa.

		
			

			1 Il diabete può associarsi a cardiomiopatia ischemica, spesso complicata da scompenso cardiaco, ictus ischemico e/o ictus emorragico.

			2 I nuovi farmaci appartengono soprattutto a due classi. La prima è quella degli analoghi del GLP-1 (Glucagon-like Peptide-1), un ormone normalmente prodotto da cellule intestinali in risposta al pasto, che favorisce la secrezione dell’insulina e inibisce la secrezione del glucagone da parte del pancreas e che inoltre induce sazietà e calo di peso. La seconda classe è quella degli inibitori del cotrasportatore di sodio glucosio 2 (SGLT2), o gliflozine, che, agendo su un recettore renale, favorisce l’eliminazione dello zucchero con le urine (la cosiddetta glicosuria) e determina così una riduzione del glucosio nel sangue.

		
		  
		APPENDICE 
I test che salvano la vita

		  
		I controlli di routine

		Il check-up salva la vita. Ecco quali controlli di routine sono suggeriti agli adulti dai diciott’anni, esami che potranno essere prescritti dal medico di base.

		Le frequenze indicate sono standard, per persone in buona salute. Se i risultati delle analisi non risultano nella norma o se il medico dà indicazioni diverse bisogna seguire un percorso su misura. La gravidanza, invece, è un periodo a sé e necessita di esami specifici e con una cadenza particolare.

		

		Analisi del sangue. Forniscono informazioni sullo stato di salute generale. In particolare, i valori di colesterolo, trigliceridi e glicemia, che sono connessi al rischio di problemi cardiovascolari. Da controllare anche l’omocisteina e i valori della vitamina D, il cui deficit è sempre più studiato in relazione a diverse malattie cardiovascolari, come ipertensione e fibrillazione atriale, e a patologie metaboliche, a cominciare dal diabete.

		Quando. Dai diciotto-venticinque anni ogni due anni (prescrizione medica consigliata).

		

		Esame delle urine. Serve a monitorare il funzionamento dei reni o dell’apparato urinario, ma può anche individuare altre patologie, come il diabete, associato a rischi cardiovascolari.

		Quando. Dai diciotto-venticinque anni ogni due anni (prescrizione medica consigliata).

		

		Misurazione della pressione. Non è un grosso impegno misurare la pressione in farmacia, dal medico o a casa con l’apparecchiatura che si chiama sfigmomanometro. L’ipertensione non sempre si accompagna alla comparsa di sintomi, specie se avviene in modo non improvviso: l’organismo si abitua progressivamente ai valori sempre un po’ più alti e non manda segnali. È importante individuarla e curarla per prevenire i danni che può provocare: non è una malattia ma un fattore di rischio, ovvero una condizione che aumenta la probabilità che si verifichino altre malattie cardiovascolari (dalla cardiopatia ischemica all’ictus cerebrale).

		Il metodo semplicissimo è la misurazione. Due i valori che si ottengono: la pressione sistolica, chiamata massima perché indica la massima pressione esercitata dal sangue, quando il cuore si contrae pompando sangue nelle arterie, e la pressione diastolica, detta minima perché indica la pressione minima esercitata dal sangue contro le pareti delle arterie, mentre il cuore si rilassa tra due contrazioni e si riempie di sangue. I risultati ottimali sono inferiori a 120 millimetri di mercurio (mmHg) per la massima e a 80 per la minima. Si parla di ipertensione arteriosa quando la pressione sistolica è maggiore di 140 millimetri di mercurio e quella diastolica maggiore di 90 millimetri di mercurio.

		Quando. Ogni quattro-sei mesi (non occorre prescrizione).

		

		Elettrocardiogramma (ECG). Fotografa con un esame indolore, attraverso elettrodi posizionati su petto e arti, l’attività elettrica del cuore e il suo stato di salute. Per eventuali approfondimenti, il medico prescrive l’elettrocardiogramma sotto sforzo, quello dinamico o l’ecocardiogramma.

		L’ECG non è predittivo, non dà cioè indicazioni sulla predisposizione eventuale a manifestare nell’arco della vita un infarto o altro. In particolare, a riposo o in assenza in quel momento di sintomi può essere del tutto normale. Nelle donne può essere meno accurato per via della conformazione toracica o per la tendenza a una maggiore variabilità del segnale che porta a descrivere alterazioni aspecifiche (presenti, ma non indicative di patologia).

		Quando. È richiesto di prassi quando si fa attività sportiva amatoriale o agonistica.

		

		Ecodoppler carotideo. È un’ecografia delle carotidi, le arterie del collo, né invasiva né dolorosa: grazie a una sonda passata sulla pelle e a innocui ultrasuoni, evidenzia la presenza di eventuali placche aterosclerotiche e occlusioni, ma fa anche un doppler, ossia uno studio delle caratteristiche del flusso sanguigno per valutare il grado di influenza di una stenosi, un restringimento, sul flusso.

		Quando. È consigliato dopo i cinquant’anni su suggerimento del medico, ma già intorno ai quarant’anni a chi presenta fattori di rischio per malattia cardiovascolare.

		Gli esami diagnostici

		Una condizione di affanno che subentra anche dopo piccoli sforzi, la sensazione che si perda qualche battito, il cuore che sfarfalla o che senza apparenti forti emozioni improvvisamente comincia a battere all’impazzata, oppure male o senso di pressione al torace, dolore diffuso nella parte superiore del corpo (braccia, spalle, collo o stomaco), nausea, vertigini, stordimento. Questi sono i segnali d’allarme più comuni che il cuore ci manda se è in difficoltà.

		Se si tratta di sintomi chiari e forti, occorre recarsi al pronto soccorso. Negli altri casi, non sempre è facile percepirli, valutarne l’intensità, distinguerli da malesseri di altra origine. Nel dubbio è sempre bene consultarsi con il medico di fiducia e rivolgersi al cardiologo, per un check-up del cuore.

		Oggi esistono una grande quantità di test, più o meno invasivi, diversi per importanza, ed esami di ultimissima generazione, molto raffinati e performanti che possono diagnosticare con alta precisione se il cuore è sano o malato. Come scegliere gli esami, quando fare quelli di base (di primo livello) e quando procedere con degli approfondimenti (esami di secondo e terzo livello)? La decisione è del cardiologo, che dev’essere guidato dalle corrette informazioni fornite al momento dell’anamnesi iniziale o delle visite successive.

		Qualunque test, per essere davvero efficace, va usato nel modo appropriato, al momento giusto ed essere eseguito da esperti.

		

		Elettrocardiogramma a riposo e sotto sforzo. È fra i primi esami che aiutano a capire come sta il cuore. L’ECG standard viene eseguito a riposo, ma può essere fatto anche sotto sforzo, pedalando su una cyclette o correndo su un tapis roulant, utile per esempio quando ci sono sintomi toracici atipici o in soggetti in cui sono noti più fattori di rischio di cardiopatia per svelare una sofferenza cardiaca quando è richiesto più ossigeno.

		Nel tracciato possono comparire indicazioni di aritmie quali extrasistoli (battiti anticipati rispetto alla normalità), fibrillazione atriale, blocchi atrio-ventricolari. Vi sono poi alterazioni che configurano una sindrome che predispone ad aritmie gravi come la sindrome di Brugada o del QT lungo. L’ECG, inoltre, può dare traccia di un ingrossamento del cuore indicativo di uno scompenso, di un eventuale infarto pregresso non riconosciuto o di una sofferenza a riposo, indice di cardiomiopatia o altre patologie.

		L’esame può essere effettuato in maniera continuata con l’Holter dinamico, ovvero un apparecchio che, indossato da ventiquattro fino a settantadue ore, rileva i parametri nel cuore nel corso della vita quotidiana della persona. È indicato in pazienti con cardiopalmo o sintomi toracici anomali, in caso di familiarità per aritmie oppure in persone anziane che possono presentare anomalie nella conduzione elettrica cardiaca con un rallentamento del battito nella notte.

		Esistono infine anche microregistratori da impiantare sottopelle (per molti più giorni o mesi) che registrano segnali e svelano aritmie, quando cioè il cuore batte troppo lentamente, troppo velocemente o in modo irregolare. Quindi è utile quando il sintomo è sporadico.

		Infine, l’ECG è prezioso in caso di emergenza-urgenza, tant’è che viene eseguito sul posto dagli operatori del 112 in caso di sintomi per sospetto infarto.

		

		Ecocardiografia. È un’ecografia cardiaca, dunque un esame poco invasivo che si effettua con una sonda appoggiata sul torace, che valuta la morfologia e la funzionalità del cuore, delle sue pareti, dei ventricoli, degli atri e delle valvole. Grazie a una rappresentazione cromatica (blu e rosso) che definisce i flussi venosi e arteriosi, consente di analizzare il flusso ematico e scoprire la propensione a disturbi cardiaci importanti che tendono a svilupparsi senza sintomi. Può essere eseguita anche sotto sforzo o somministrando farmaci specifici in pazienti che non possono fare esercizio fisico. È possibile anche l’ecocardiografia transesofagea, in cui la sonda è inserita nell’esofago per arrivare ancor più a contatto con il cuore. Infine, esiste l’ecocardiografia 3D, che consente di ricostruire con precisione tridimensionale le strutture cardiache (cavità, valvole, masse).

		L’esame può individuare le patologie vascolari come i temuti trombi e tutto ciò che rientra nelle problematiche aterosclerotiche, come le placche che rappresentano un problema per il passaggio del flusso sanguigno nelle arterie, lo spessore delle pareti, dimensioni delle camere (atri e ventricoli), morfologia delle valvole, alterazioni congenite, ma può valutare anche la funzionalità del cuore, ovvero quanto sia efficace la contrazione dei due ventricoli. L’ecocardiografia sotto stress può individuare i segmenti cardiaci con una contrattilità ridotta, poiché ricevono un minor flusso di sangue per una ostruzione di un ramo delle coronarie.

		L’ecocardiografia è utile quando l’ECG ha dato risultati dubbi o nella diagnosi di scompenso cardiaco per capire la causa dell’insufficienza cardiaca, che potrebbe essere determinata da disturbi del miocardio (cardiomiopatie) o valvolari, alterazioni in fase di riempimento o eiezione del sangue, problemi al pericardio, presenza di una cardiopatia ischemica cronica evoluta in scompenso.

		In pazienti con aritmie può essere utile per individuare eventuali alterazioni strutturali associate.

		L’ecostress è indicata invece in caso di angina, per stabilire se vi siano coronaropatie che riducono la contrattilità di alcune aree cardiache.

		In conclusione: l’ecocardiocolordoppler, che visualizza le strutture cardiache e il flusso di sangue (lo colora in maniera differente a seconda della direzione e della velocità), è utile in pazienti in cui si ipotizzano disturbi valvolari per diagnosticare tipo ed entità delle valvulopatie.

		Infine, l’ecocardiografia transesofagea si prescrive in casi più selezionati e specifici, per esempio prima di alcuni interventi cardiochirurgici o quando si sospettano infezioni delle valvole.

		

		TAC. Si esegue con lo stesso principio di una TAC (tomografia assiale computerizzata) condotta su un altro organo, pertanto richiede l’emissione di una serie di fasci di raggi X in diverse direzioni tali da potere fare una scansione multistrato del cuore, ricostruirlo in maniera tridimensione, e valutarne in maniera approfondita lo stato di salute. La TAC cardiaca può essere eseguita anche con un mezzo di contrasto, iniettando cioè in vena una soluzione che consente di avere immagini ancora più dettagliate. Con le TAC spirale e multistrato i tempi di acquisizione delle immagini (e quindi di esposizione ai raggi) si sono progressivamente ridotti.

		La ricostruzione delle scansioni, anche ma non necessariamente in 3D, di atri e ventricoli e della distribuzione di vasi cardiaci e polmonari permette di evidenziare in prima istanza restringimenti delle coronarie, placche aterosclerotiche o aneurismi.

		L’esame può essere anche impiegato in pazienti che hanno subito un’angioplastica per valutare il corretto posizionamento degli stent e il deflusso del sangue.

		La TAC senza mezzo di contrasto, che riduce l’esposizione a radiazioni, può essere usata per misurare il calcium score, la presenza di calcio nel cuore, indicativa di aterosclerosi.

		In caso di esiti dubbi o poco significativi di ECG ed ecocardiografia, che non indicano quindi la necessità certa di un esame invasivo e di intervento come la coronarografia. È un esame di secondo o terzo livello, cioè che non rientra fra quelli base. Se il risultato è negativo, significa che le coronarie sono pulite, se è positivo invece indica che vi sono delle placche: il valore aggiunto è la predittività piuttosto elevata – pari a circa il 75-80 per cento – nello stabilire possibili problemi futuri.

		Infine, facendo una differenziazione tra le modalità di esecuzione della TAC, quella multistrato viene impiegata in pazienti con fibrillazione atriale che devono sottoporsi all’ablazione transcatetere per eliminare l’origine dell’aritmia mentre quella senza mezzo di contrasto, meno costosa e con esposizione ridotta a radiazioni, può essere impiegata per una valutazione dell’aterosclerosi in pazienti senza sintomi specifici. È inoltre utile o indispensabile per nuove procedure sulle valvole nelle quali la TAC si affianca alla ecocardiografia e nelle patologie del vaso aortico toracico (aneurismi, sospetti danni della parete eccetera).

		Non è indicata in tutti i pazienti. Per esempio, sarebbe meglio evitarla in donne in età fertile a causa dell’emissione delle radiazioni, sebbene ben più limitate rispetto al passato, così come negli anziani in cui potrebbe dare un risultato meno preciso in termini di entità della placca a causa della deposizione di calcio nel tessuto, piuttosto frequente in persone in età. Infine, non permette di capire con assoluta certezza se una placca possa realmente causare una riduzione del flusso di sangue a valle tale da poter causare ischemia.

		

		RMN. La risonanza magnetica nucleare è un esame di terzo livello più complesso e selettivo. Permette di valutare con grande precisione le dimensioni e i volumi delle camere cardiache, l’aorta toracica e i vasi polmonari. Non solo definisce lo spessore e i volumi dei ventricoli, ma anche la loro funzione e struttura molecolare. La presenza di cicatrici e fibrosi (postinfarto o dopo infiammazione – miocarditi) può essere svelata solo da questa metodica, con rilevanti ricadute diagnostiche e terapeutiche.

		Infatti, per un approfondimento diagnostico la RMN cardiaca è perfetta in quanto, grazie all’applicazione di campi magnetici e radiofrequenze, esegue un’analisi multistrato dei diversi tessuti in funzione dei legami biochimici fra molecole. L’esame non prevede l’uso di radiazioni, prevede invece brevi apnee, per evitare alterazioni nelle immagini. Si esegue in molti casi con un mezzo di contrasto per evidenziare la diversa omogeneità e caratteristica dei tessuti potendo distinguere molte patologie del muscolo cardiaco (cardiomiopatie).

		L’esame può fare capire, per esempio, se un’ipertrofia ventricolare è fisiologica o patologica, cioè se contiene aree di fibrosi (cicatrici nel muscolo) o accumuli di tessuto adiposo che possono favorire l’insorgenza di aritmie. Aiuta a individuare eventuali infiammazioni dei tessuti da virus, o infiltrazioni da parte di tumori, rare ma possibili, e infiammazione del pericardio.

		È un’indagine complessa e costosa che non può essere eseguita sui portatori di pacemaker, clip chirurgiche e altre «protesi» o corpi metallici. In caso di apparecchio chiuso potrebbe causare problemi a chi soffre di claustrofobia.

		

		PET. Com’è standard, anche in caso di PET (tomografia a emissione di positroni) cardiaca è necessario iniettare via endovena dei composti radioattivi. Questa soluzione, captata dalle cellule cardiache per il loro metabolismo, viene poi tracciata dall’esame. Laddove il composto radioattivo non è marcato (non si rileva al test) significa che in quell’area il cuore è danneggiato e scarsamente funzionale.

		L’esame può essere utile per valutare la sofferenza cellulare del muscolo cardiaco, per valutare l’infiammazione di placche carotidee o aortiche, per identificare con precisione le aree danneggiate nel cuore. In caso di un infarto, per esempio, aiuta a definire una residua vitalità nelle cellule colpite e quindi indicare se siano recuperabili con una rivascolarizzazione.

		Di grande utilità nelle infezioni dei device cardiaci (protesi, clip, pacemaker).

		È consigliata a pazienti selezionati e complessi in cui sia necessario valutare la funzionalità miocardica residua in coronaropatie, nel postinfarto o in patologie selezionate. La PET è molto costosa e complessa da eseguire e non è ovunque disponibile.

		

		Coronarografia. È un esame invasivo e di approfondimento diagnostico. Si tratta di un’angiografia delle coronarie, da eseguirsi in anestesia locale in ospedale, in quanto richiede l’inserimento di un catetere in un’arteria, di solito la femorale, che viene poi fatto risalire fino al cuore. In questa sede si inietta un mezzo di contrasto che si diffonde nei vasi consentendo di visualizzare quelli che portano il sangue al cuore. Il test dura circa trenta-sessanta minuti ed è comunque indolore.

		L’esame può rilevare eventuali restringimenti o ostruzioni dei vasi coronarici. La coronarografia può essere eseguita anche in corso di angioplastica, così da visualizzare il punto in cui la coronaria è ostruita e riaprirla grazie a un palloncino che esercita una rilevante pressione, cui segue l’inserimento di uno stent, un tubicino di rete per mantenere pervio il vaso (ricoperto o meno con farmaci specifici per evitare una recidiva di stenosi).

		L’analisi è consigliata a pazienti con un infarto in corso per valutare la necessità/possibilità di un’angioplastica, per riaprire le arterie occluse, o in caso di sospetto restringimento coronarico.

		L’esame va riservato a casi selezionati, come quelli in cui sia conclamata la presenza di placche aterosclerotiche che riducono significativamente il flusso di sangue al cuore.

		Va tenuto conto che il mezzo di contrasto può dare allergie e che esistono alcuni rischi legati all’invasività della procedura, fra questi di entità minore la nausea o un ematoma nella sede dell’inserimento del catetere. In caso di angioplastica si possono verificare la perforazione della coronaria, ictus, embolia o emorragie, ma questi casi gravi restano comunque molto rari.

		

		Scintigrafia cardiaca. Si tratta di un esame di terzo livello, quindi da eseguire quando ci sono già delle avvisaglie rispetto a problemi cardiaci. È da considerarsi un’alternativa all’ecocardiografia sotto stress, in quanto prevede la somministrazione di un radiofarmaco che viene poi rilevato con una gamma-camera, sia a riposo sia dopo uno stimolo, ovvero uno sforzo o un farmaco che induca un aumento del flusso di sangue nelle coronarie. Se la discrepanza fra la captazione del radiofarmaco a riposo e sotto sforzo è consistente, si può ipotizzare una coronaropatia.

		L’esame può dare elementi in più sulla contrattilità e la funzionalità cardiaca rispetto all’ecocardiografia ed evidenziare aree in sofferenza per un ridotto flusso di sangue.

		Si esegue nei casi in cui l’ecocardiografia non è risolutiva per una diagnosi certa di pregresso infarto o per individuare segmenti cardiaci più a rischio di ischemia o in pazienti obesi o robusti in cui l’efficacia dell’ecocardiografia si riduce.

		È costosa ed espone a una elevata quantità di radiazioni: è preferibile effettuarla in centri con un ampio volume di esami, data la complessità del test.
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