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Abstract

This article describes the study carried out by a group
of interal medicine physicians to highlight that
hyperhomocysteinemia is a marker of clinical seve-
rity as well as the importance of early diagnosis to
prevent disorders associated with it: increased risk of
cardiovascular disease, neurodegenerative diseases
(dementia and Alzheimer's disease, bone fragility,
autoimmune diseases, renal insufficiency, diabetes).
Data were collected using risk assessment forms, a
score and a final score useful to support physicians
in the prescription of targeted laboratory tests as well
as to improve diagnostic management of patients.
Data collection aimed to prevent or detect patients’
condition as well as to improve patients’ quality of
life by reducing the risk of more expensive health in-
terventions. However, the use of a complete dietary
supplement such as Normocis 400®-Inpha Duemila
Sril- is essential because it has been shown to reduce
hyperhomocysteinemia much more than in patients
treated with folic acid alone and to restore homocy-
steine to normal levels.

Riassunto

In questo articolo viene fllustrato il lavoro di un gruppo di
medici di medicina generale volto a evidenziare la gravita
ai elevati livelli ematici o omocisteina nel sangue e la ne-
cessita di diagnosticare in tempo I'peromocisteinemia, per
prevenire le conalzioni morbose ad essa associate: aumen-
to del rischio di malattia cardiovascolare, patologie neuro-
degenerative (demenza e malattia di Alzheimer, fragilita
08see, malattie autoimmuni, insufficienza renale, diabete).
Attraverso schede di valutazione relative alle conalizioni
nischio, un punteggio e uno score finale utili a supportare
il medico nella prescrizione di mirati esami di laboratorio e
giungere a una migliore gestione diagnostica e terapelitica
del paziente, sono stati raccolti dati per prevenire o identifi-
care la condizione in corso e migliorare la qualita della vita
adel paziente stesso, riducendo il rischio dli interventi sanitari
pitl costosi. E fondamentale tuttavia utilizare un supple-
mento dietetico completo come il Normocis 400°-Inpha
Duemila Sn- che ha consentito una riduzione dei livelli
ematici di omocisteina significativamente pitl alta rispetto ai
pazienti trattati con il solo acido folico e ha portato il valore
ematico dell'omocisteina a rientrare nei parametr normal.
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Lomocisteina & un aminoacido solforato che si forma nel nostro
organismo a partire dalla metionina, aminoacido essenziale in-
trodotto attraverso il consumo di carne, uova, latte e legumi. Il
metabolismo del’'omocisteina € regolato dall’azione di specifici
enzimi e di alcune vitamine presenti nel sangue, in particolare:
B6, B12 e acido folico. Se il consumo di queste vitamine & insuf-
ficiente, 'omocisteina si accumula nel sangue e puo provocare
danni alle pareti vasali. LOMS (Organizzazione Mondiale della
Sanita) considera fino a 10 umol/l e 13 umol/I rispettivamente per
la donna e per 'uomo, un valore ematico normale di omocistei-
na; si parla di iperomocisteinemia quando si misurano concen-
trazioni di omocisteina nel sangue superiori a 13 umol/l negli
uomini adulti, superiori a 10,1 umol/| per le donne e superiori a
11,3 pmoli/l nei ragazzi di eta inferiore ai 14 anni. | fattori che
determinano aumenti dei livelli plasmatici di omocisteina posso-
no essere molteplici: dieta non equilibrata che comporta deficit
vitaminico, dieta vegetariana o vegana, eccessi di fumo, di caffe
e alcool; fattori fisiologici quali il sesso (maggiore predisposizio-
ne per gli uomini), 'invecchiamento, la riduzione della funzionali-
ta renale e l'ipotiroidismo; fattori genetici con difetti a carico de-
gli enzimi coinvolti nel metabolismo del’omocisteina; farmaci
quali gli inibitori della pompa protonica, gli antiepilettici, gli anti-
concezionali orali, gli anti-Parkinson, il metotrexate, la metformi-
na; ridotto assorbimento intestinale (es. celiachia e malattie in-
fiammatorie); patologie renali ("lomocisteina viene infatti eliminata
dall’organismo attraverso le urine). Liperomocisteinemia & un
nemico silente della salute: recenti studi hanno evidenziato che
concentrazioni plasmatiche elevate di omocisteina sono correla-
te ad un aumento del rischio di malattia cardiovascolare, patolo-
gie neurodegenerative quali demenza e malattia di Alzheimer,
fragilita ossee, malattie autoimmuni, insufficienza renale. Alla
base del danno associato ad iperomocisteinemia vi & I'alterazio-
ne strutturale e funzionale dell’endotelio vascolare: 'omocisteina
ad alti livelli, da un lato riduce la sintesi di ossido nitrico (NO) che
€ la piu potente molecola ad azione vasodilatatoria prodotta
dall’endotelio e, dall’altro, aumenta lo stress ossidativo, I'attiva-
zione, 'adesione e I'aggregazione piastrinica, favorendo di con-
seguenza il rischio di trombosi. Mediante un’influenza diretta si
verificano invece la formazione della placca aterosclerotica e la
proliferazione delle cellule muscolari lisce, con conseguente
danno endoteliale e ridotta elasticita del vaso. Questo perché
omocisteina in eccesso forma il complesso omocisteina - tio-
lattone che, reagendo con le LDL (lipoproteine a bassa densita),
forma un complesso insolubile LDL - tiolattone che viene fagoci-
tato dai macrofagi che, incapaci di scinderlo, si trasformano in

cellule schiumose costituendo il “core” dell’ateroma. Lomoci-
steina in eccesso pud anche comportarsi da radicale libero
dell’ossigeno provocando: disfunzione endoteliale e poi necrosi
delle cellule endoteliali con loro distacco dalla parete vasale;
proliferazione delle cellule muscolari lisce con successiva fibrosi
e fibrocalcificazione della parte vasale; ossidazione dei lipidi di
membrana con perdita della funzionalita di queste strutture; os-
sidazione delle LDL che diventano fortemente aterogene. Livelli
di omocisteina nel plasma superiori alla normalita sono associa-
ti a un rischio da 2 a 3 volte superiore per trombosi venosa pro-
fonda ed embolia polmonare. Allo stesso modo, un livello di
omocisteina superiore a 14 pmol/l raddoppia nelle persone con
piu di 60 anni il rischio della malattia di Alzheimer; diversi poten-
ziali meccanismi sono stati proposti per spiegare le connessioni
tra iperomocisteinemia e demenza, incluso lo stress ossidativo
del reticolo endoplasmatico, la demetilazione e il danno cerebro-
vascolare. Liperomocisteinemia sembra essere anche associata
al diabete: la presenza di nefropatia diabetica si accompagna
quasi sempre ad iperomocisteinemia e questo spiega, almeno in
parte, I'elevato rischio cardiovascolare dei pazienti diabetici ne-
fropatici. Livelli elevati di omocisteina sono stati registrati in sog-
getti con patologie autoimmuni quali LES, psoriasi, artrite reu-
matoide, facendo quindi pensare ad una correlazione tra le due.
Anche con la gravidanza e con la menopausa 'omocisteina pro-
gressivamente potrebbe aumentare, determinando un aumento
della probabilita di incorrere in un evento cardiovascolare. Sicu-
ramente, ad oggi, le patologie cardiovascolari e cerebrovascola-
ri sono tra tutte, sia nei paesi industrializzati che in quelli in via di
sviluppo, un’importante causa di mortalita e morbidita, con
enormi costi per la societa in termini di consumo di risorse ma-
teriali ed umane. Nel 2015 le patologie cardiovascolari hanno
causato quasi 240.000 decessi mentre, nel 2014, il morbo di Al-
zheimer e le altre tipologie di demenza sono state responsabili di
circa 32.000 decessi. Sebbene la mortalita associata a tali con-
dizioni sia oggi ridotta rispetto al passato, il numero di casi €
aumentato. Considerando le malattie cardiovascolari, l'ictus e le
demenze, ogni anno, in ltalia, vengono spesi un totale di 105,528
miliardi di euro in spesa sanitaria, di cui 56,482 miliardi sono a
carico del cittadino, il resto del SSN. E chiaro come la possibilita
di attuare un metodo di prevenzione primario e secondario per le
suddette condizioni morbose, attraverso il riconoscimento e la
modifica dei fattori di rischio, rappresenti una strategia vantag-
giosa per il singolo individuo e per l'intera comunita. Da molti
anni, alla lista dei piu noti fattori di rischio per patologie cardio-
vascolari e cerebrovascolari, quali fumo, ipertensione, obesita,
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dislipidemie, & stata aggiunta I'iperomocisteinemia. La diagnosi
di iperomocisteinemia pud essere effettuata con un semplice ed
economico esame di laboratorio, ossia con la misurazione dei
livelli plasmatici di omocisteina totale su un campione di sangue
venoso. Il costo massimo dell’esame ¢ di 26,00 € circa che, se
rapportato alla popolazione italiana totale over 18, rappresenta
un investimento economico di 1,33 miliardi di euro contro i
105,528 miliardi utilizzati per le spese relative alle patologie car-
diovascolari e cerebrovascolari sopra esaminate. Un semplice,
rapido ed economico esame ematico che pud migliorare I'im-
patto economico, ma soprattutto sociale, di importanti patolo-
gie. E ormai comprovato che I'assunzione di vitamine del gruppo
B, e in particolar modo di B6, B12 e acido folico, diminuisca in
modo significativo il valore plasmatico di omocisteina, riportan-
dolo anche ai valori di riferimento consigliati. Tuttavia & fonda-
mentale utilizzare un supplemento dietetico che sia quali-quan-
titativamente completo, poiché la sola somministrazione di acido
folico non ¢ sufficiente a garantire un ripristino dei livelli ematici
di omocisteina. Uno studio clinico ha confrontato 'efficacia della
somministrazione di un nutraceutico combinato contenente
400 pg di folato (acido (6S)-5- metiltetraidrofolico), 3 mg di vita-
mina B6, 5 pg di vitamina B12, 2,4 mg di vitamina B2, 12,5 mg di
zinco e 250 mg di betaina (Normocis 400%, Inpha Duemila Srl)
verso l'integrazione con solo acido folico ad alto dosaggio (5 mg/
die) in pazienti con ipertensione di grado | e iperomocisteinemia
(HCys >15 pmol/l). Nei soggetti trattati per due mesi con una
somministrazione giornaliera di Normocis 400°, si & avuta una
riduzione dei livelli ematici di omocisteina da 21,5 + 8,7 a 10,0 =
1,7 umol/I significativamente piu alta rispetto ai pazienti trattati
con il solo acido folico (da 22,6 + 6,2 a 14,3 + 2,8 ymol/I). Inoltre,
nel 55,8% dei soggetti trattati con Normocis 400° il valore ema-
tico del’omocisteina & rientrato nei parametri normali, ossia infe-
riore a <10 pmol/l. Possiamo quindi affermare che, grazie all’'uti-
lizzo di un nutraceutico completo, € possibile ridurre i livelli
ematici di omocisteina e controllare uno dei principali fattori di
rischio associato a danno endoteliale.

A tal proposito, € stata condotta una Consensus tra medici di
medicina generale con lo scopo di confermare ulteriormente
I'importanza della gravita di elevati livelli ematici di omocisteina e
della necessita di diagnosi precoce di iperomocisteinemia al fine
di prevenire, in maniera primaria e secondaria, condizioni mor-
bose associate ad essa. Durante I'incontro & stata sviluppata
una scheda di valutazione per il paziente che prendesse in esa-
me diverse condizioni associate al rischio di iperomocisteinemia

(vedi scheda). Attraverso la scheda sono stati valutati vari items,
ai quali & dato un punteggio stabilito (da 0,5 a 3) in funzione della
gravita e della correlazione biunivoca con I'iperomocisteinemia.
Ogni punteggio va quindi sommato per ottenere uno score finale
sopra il quale ai pazienti verra consigliato 'esame ematico per
'omocisteina ed un eventuale trattamento.

Scopo finale dell'utilizzo della scheda di valutazione & quello di
supportare il medico nella decisione di prescrivere mirati esami
di laboratorio e quindi una migliore gestione diagnostica e tera-
peutica del paziente.

Lobiettivo € chiaro ed € necessario perseguirlo: raccogliere e
utilizzare questi dati per prevenire o identificare precocemente
una patologia in corso al fine di migliorare la qualita della vita
del paziente presente e futura e ridurre cosi interventi sanitari
piu costosi.

OMOCIS SCORE
SCHEDA D'INGRESSO PER LA PROFILASSI E IL TRATTAMENTO DELL'IPEROMOCISTEINEMIA

COGNOME NOME DATA DI NASCITA /. /

VALUTAZIONE DEL RISCHIO INDIVIDUALE CORRELATO A IPEROMOCISTEINEMIA

FATTORI DI RISCHIO
ot . Fibrillazione atriale cronica e
Iperomocistinemia basale (=13 ymol/l) 3 aritmie " yh sotto terapia 2
Insufficienza renale GFR sotto i 30 3 Celiachia 2
. . . Iper-colesterolemia (LDL >160 mg/dI
Terapia con metformina (2500 mg/die) 3 ;frecedente aII’utiIizz(o di statine)g/ 2
Alzheimer, demenze e MCI (MMSE <25) 3 Alzheimer, demenze e MCI (MMSE 25-28) 2
Gravidanza e pre-gravidanza 3 Abuso tabagico (>20 sigarette/die) 15
Vasculopatia cerebrale i i
(ictus, Tﬂ\, ostruzione carotidea >70%) 25 Dieta vegana o vegetariana 15
Affezioni cardiovascolari maggiori . X . . .
(tea, angioplastiche, bpac, protesi valvolari ed 2 Patologie reumatiche e autoimmuni 15
inp ia
Terapia con PPI cronico 2 Vestibolopatia, acufeni e 15
(durata >3 mesi all’anno) sindrome vertiginosa ricorrente 4
Parki 2 renale GFR tra 60-90 ml/min. 1
Complicanze vascolari da diabete mellito quali
disfunzione erettile, piede diabetico, 2 Abuso tabagico (tra 10-20 sigarette/die) 1
piaghe vascolari, neuropatia diabetica
Insufficienza renale GFR tra 30-59 ml/min. 2 (tiroxina >22)°J3/die) 1
Morbo di Chron, RCU e sindrome da 2 Emicrania 05

SCORE INDIVIDUALE

STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO
=15 = BASSO RISCHIO

2-2,5 = RISCHIO MODERATO
23 =ALTO RISCHIO
TRATTAMENTO ADOTTATO
DATA 1° CONTROLLO OMOCISTEINEMIA /[
* Valore sierico
DATA 2° CONTROLLO OMOCISTEINEMIA /I I

* Valore sierico
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