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Il consumo di frutta secca come snack riduce il rischio di sindrome metabolica nei 

giovani adulti: uno studio clinico randomizzato 

A cura del Dott. Fabrizio Calapai 

 

La sindrome metabolica e le conseguenze cardiometaboliche ad essa associate rappresentano 

un grave problema di salute pubblica. A tal proposito, i dati dello studio statunitense National 

Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) mostrano un aumento significativo della 

circonferenza media della vita, indicatore dell’adiposità addominale e fattore predittivo 

indipendente dell’insorgenza della Sindrome metabolica. L'accumulo di grasso ectopico e suoi 

derivati negli organi e nei tessuti, indotto dall’elevata adiposità addominale, compromette 

l’azione dell’insulina portando a uno stato di insulino-resistenza. Resistenza all’insulina che 

risulta essere un collegamento patogeno fondamentale tra l’eccesso di adiposità e le 

fisiologiche anomalie che caratterizzano la sindrome metabolica: alterata regolazione del 

glucosio, ipertensione, ipertrigliceridemia e bassi livelli di colesterolo HDL. L'assunzione di 

macronutrienti nella dieta, in particolare, la quantità di grassi saturi (SFA) consumati è un 

fattore chiave nello sviluppo dell’obesità e della resistenza all’insulina. Tuttavia, sostituendo gli 

SFA con i grassi monoinsaturi (MUFA) e/o polinsaturi (PUFA) si può ottenere un miglioramento 

della sensibilità all'insulina, riducendo inoltre la pressione sanguigna, i trigliceridi sierici e livelli 

di colesterolo LDL. Un alimento primario quale fonte di MUFA e PUFA è la frutta a guscio, i cui 

principali acidi grassi sono oleico, linoleico e acido alfa-linolenico. Le linee guida della Dietary 

Guidelines for Americans raccomandano per un regime alimentare sano il consumo di circa 170 

grammi di noci e semi a settimana, che possono essere consumati come spuntini tra i pasti. 

Tuttavia, nonostante varie ricerche dimostrino un miglioramento dello stato di salute e le linee 

guida nazionali ne incoraggino l’assunzione, noci e semi costituiscono solo il 5% delle calorie 

degli snack e vengono consumati regolarmente solo dal 35% dei giovani adulti. Al contrario, 

biscotti, brownies, gelati, torte, crostate e caramelle sono la principale fonte di calorie derivanti 

dagli snack. 

 

 Date le precedenti premesse gli autori hanno progettato uno studio per confrontare gli effetti 

del consumo di noci miste come snack rispetto ai tipici alimenti ad alto contenuto di 

carboidrati in individui di età compresa tra 22-36 anni, che presentavano almeno un fattore di 

rischio per la sindrome metabolica. 

 

Per questo studio di tipo interventistico, prospettico, randomizzato, a gruppi paralleli, sono 

stati adottati i seguenti criteri di inclusione: adulti di età compresa tra 22 e 36 anni, body mass 

index (BMI) da 24,5 a 34,9 kg/m2, stabilità del peso entro 3 libbre nei 3 mesi precedenti 

l'arruolamento e con rischio di sindrome metabolica.  

I partecipanti sono stati randomizzati in due gruppi: un primo gruppo denominato TNsnack 

(tree nuts snack: spuntino alle noci), consumatore di frutta a guscio come snack ed un 

secondo gruppo consumatore di snack ad alto contenuto di carboidrati, gruppo CHOsnack, per 

16 settimane, determinando le porzioni in modo che il contenuto energetico dei menu, 

progettati attraverso un software, soddisfacesse l’obbiettivo calorico del singolo partecipante 

allo studio. 

Una volta valutati i vari parametri antropometrici, il livello di dispendio energetico a riposo, 

l’attività fisica e dei biomarkers clinici, il punteggio della sindrome metabolica (0-5) è stato 

calcolato per ciascun partecipante assegnando 1 punto per ciascun criterio di rischio 

metabolico soddisfatto (circonferenza vita, livello di glucosio, livello di colesterolo HDL, livello 

di trigliceridi e pressione sanguigna). 

Sono stati reclutati 84 partecipanti (36 uomini, 48 donne), 15,5% normopeso, 58,3% 

sovrappeso e 26,2% obesi, tutti i partecipanti erano normoglicemici e nel complesso il 64,3% 

dei partecipanti aveva almeno uno dei criteri di rischio, il 25% aveva 2 criteri di rischio e il 

10,7% aveva  3 criteri di rischio per la sindrome metabolica. La valutazione di base 

dell'assunzione alimentare ha mostrato che i partecipanti consumavano mediamente 2253,2  

713,3 kcal/giorno, di cui 49,2% carboidrati, 34,2% grassi e 16,6% proteine. 

I partecipanti del gruppo TNsnack hanno aumentato la loro assunzione totale di grassi 

alimentari, di 13,03  2,79% kcal nei maschi e 8,55  1,86% kcal nelle femmine (p <0,001 per 

entrambi) aumentando significativamente i MUFA e i PUFA e il rapporto grassi insaturi/saturi. 

In concomitanza con l'aumento di MUFA e PUFA nella dieta, nel gruppo TNsnack si è registrata 
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una riduzione significativa dell'apporto di carboidrati come percentuale di energia, dell’amido 

totale, degli zuccheri totali e dei cereali raffinati. L'effetto del consumo di frutta secca come 

snack sulla riduzione dell'assunzione totale di zuccheri è risultato significativa per le donne e 

per gli uomini (media differenza tra i gruppi di snack: -25,60 ± 16,86 g (p = 0,04).  

Tra gli effetti più importanti, la riduzione della circonferenza della vita nelle donne (differenza 

media: 2,20 ± 0,73 cm, p = 0,004) e una tendenza generale verso una riduzione del grasso 

viscerale (5,27 ± 13,05 cm2, p = 0,06). Altri effetti registrati sono stati: una riduzione dei 

livelli ematici di insulina nei maschi (-1,14 ± 1,41 mIU/L, p = 0,05), la diminuzione del 

rapporto trigliceridi/HDL di circa l’11%.  Inoltre tra le partecipanti donne al gruppo CHOsnack 

si è registrato un aumento significativo di peso (0,95 ± 1,52 kg, p = 0,006) e BMI (0,44  0,54 

unità, p = 0,005). Infine, si è osservata una riduzione del 67% del punteggio utilizzato per la 

diagnosi di sindrome metabolica nelle donne del gruppo TNsnack e del 42% nei maschi dello 

stesso gruppo. 

Sebbene questo sia il primo studio clinico che mette a confronto il consumo di spuntini 

(snacks) a base di noci rispetto ai tipici snack basati su carboidrati nei giovani adulti, la 

riduzione del punteggio per la diagnosi di sindrome metabolica è coerente con i dati dello 

studio NHANES, che mostrano una minore prevalenza della sindrome nei consumatori di frutta 

a guscio. 

Inoltre, in questo studio si osserva un aumento del 31% del rapporto tra l’assunzione di grassi 

insaturi e saturi insieme a una diminuzione del 29% degli zuccheri totali assunzione nel gruppo 

TNsnack. Inoltre, il gruppo TNsnack ha registrato incrementi significativi dell’apporto di 

vitamina E, acido folico, vitamina B6, calcio, magnesio, potassio e zinco.  

Infine, al completamento dello studio, il gruppo TNsnack aveva una circonferenza della vita 

significativamente ridotta, che differiva dal cambiamento nel gruppo CHOsnack e si verificava 

principalmente nelle donne del gruppo TNsnack. 

Tra i limiti dello studio, la dimensione del campione, il periodo di intervento, piuttosto breve 

per rivelare cambiamenti morfometrici, ed infine la valutazione della dieta per auto-

segnalazione che è suscettibile di bias. Tuttavia, si tratta del primo studio randomizzato a 

braccio parallelo condotto per studiare le risposte cardiometaboliche al consumo di snack a 

base di frutta a guscio, rispetto ai tradizionali snack ricchi di carboidrati tra i giovani adulti a 

rischio di sindrome metabolica. In particolare, lo studio dimostra che il consumo di noci sotto 

forma di spuntino ha migliorato la qualità della dieta aumentando il rapporto tra l’assunzione di 

grassi insaturi e saturi e la riduzione dell’assunzione totale di zuccheri.  

 

Concludendo possiamo dire che questo studio suggerisce che il consumo quotidiano di noci 

può contribuire a ridurre il rischio di sindrome metabolica, migliorando la circonferenza della 

vita, il livello dei biomarcatori lipidici e la sensibilità all’insulina. 

 

Fonte bibliografica: Sumislawski K, Widmer A, Suro RR, Robles ME, Lillegard K, Olson D, Koethe JR, 
Silver HJ. Consumption of Tree Nuts as Snacks Reduces Metabolic Syndrome Risk in Young Adults: A 

Randomized Trial. Nutrients. 2023 Dec 9;15(24):5051. doi: 10.3390/nu15245051. PMID: 38140310; 
PMCID: PMC10745921. 
 
Parole chiave: giovani adulti; noci; snack; sindrome metabolica; resistenza all’insulina. 

 

 

Tirzepatide vs insulina Lispro aggiunta all'insulina basale nel diabete di tipo 2 

Lo studio clinico randomizzato SURPASS-6 

A cura della Dott.ssa Raffaella Di Napoli 

 

La gestione del diabete di tipo 2 prevede la terapia insulinica come opzione terapeutica, 

soprattutto nei casi in cui i pazienti presentano una durata prolungata della malattia e un 

controllo insufficiente dei livelli di glucosio. 

Linee guida recenti supportano l’aggiunta di una terapia iniettabile come il peptide-1 simile al 

glucagone (GLP-1) per il controllo glicemico, piuttosto che l’insulina basale, quando i farmaci 

orali sono inadeguati.  
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La tirzepatide è un polipeptide insulinotropico glucosio-dipendente e un agonista del recettore 

del peptide-1 simile al glucagone (GLP-1 RA), può essere utilizzato per il trattamento del 

diabete di tipo 2. 

 

Nel presente studio gli autori hanno valutato l'efficacia e la sicurezza dell'aggiunta di 

tirzepatide all'insulina basale rispetto all'aggiunta di insulina lispro prandiale tre volte al giorno 

negli adulti con diabete di tipo 2 non adeguatamente controllato che ricevevano insulina 

basale con o senza metformina. 

 

 In questo studio clinico di fase 3b, in aperto, multicentrico, a gruppi paralleli, i partecipanti 

sono stati randomizzati in un rapporto 1:1:1:3 a ricevere tirzepatide 5 mg, tirzepatide 10 mg, 

tirzepatide 15 mg e insulina lispro per 52 settimane.  

I principali criteri di inclusione prevedevano soggetti di età pari o superiore a 18 anni con 

diabete di tipo 2 non adeguatamente controllato con insulina basale, con o senza alcuna 

combinazione di farmaci ipoglicemizzanti orali (metformina di almeno 1500 mg al giorno, 

sulfanilurea o inibitori della dipeptidil peptidasi-4). Venivano considerati idonei i partecipanti 

che presentavano un livello di HbA1c compreso tra 7,5% e 11% (58-97 mmol/mol) alla visita 1 

e un indice di massa corporea compreso tra 23 e 45. Per un periodo di stabilizzazione, fino a 

10 settimane prima della randomizzazione, i pazienti idonei hanno cambiato il loro trattamento 

del diabete con una terapia standardizzata di insulina glargine (100 UI/mL) ed hanno interrotto 

l’utilizzo di farmaci ipoglicemizzanti, ad eccezione della metformina.  

I soggetti randomizzati hanno ricevuto un'iniezione di tirzepatide una volta alla settimana (5 

mg, 10 mg o 15 mg) o insulina lispro prandiale tre volte al giorno (100 UI/ml) per 52 

settimane. Successivamente, è stato effettuato un follow-up di sicurezza della durata di 4 

settimane.  

L'obiettivo primario era volto a dimostrare la non inferiorità statistica di tirzepatide (coorte 

aggregata) rispetto a insulina lispro nella variazione rispetto al basale dell'HbA1c. Tra gli 

obiettivi secondari, erano presenti la dimostrazione della superiorità statistica di tirzepatide 

(coorte raggruppata) rispetto all'insulina lispro nella variazione rispetto al basale di HbA1c, il 

peso corporeo e la percentuale di partecipanti che raggiungevano un valore di HbA1c inferiore 

al 7,0% alla settimana 52. Infine, relativamente alle valutazioni della sicurezza, sono stati 

registrati gli eventi avversi. Tutte le analisi statistiche sono state eseguite utilizzando SAS, 

versione 9.4 (SAS Institute). 

In questo studio 1425 partecipanti hanno ricevuto almeno 1 dose del trattamento in studio. Le 

caratteristiche demografiche e cliniche al momento dell'inizio dello studio erano simili tra i vari 

gruppi di partecipanti. L'età media complessiva era di 59 anni, il 58% (824 partecipanti) erano 

donne, la durata media del diabete era di 14 anni, l'HbA1c media era dell'8,8%, il peso 

corporeo medio era di 90,5 kg, la glicemia media a digiuno era di 157 mg/dl e la dose media di 

insulina glargine era di 46 UI al giorno (0,53 UI/kg al giorno). 

L’89% dei pazienti ha completato il trattamento e l’interruzione prematura del trattamento con 

tirzepatide è avvenuta per insorgenza di eventi avversi.  

Nella valutazione del regime di trattamento, il gruppo che ha ricevuto tirzepatide ha registrato 

una riduzione media dell'HbA1c del -2,1%, mentre il gruppo trattato con insulina lispro ha 

mostrato una riduzione del -1,1%. Alla settimana 52, la media dell'HbA1c nel gruppo 

tirzepatide era del 6,7%, in confronto al 7,7% nel gruppo con insulina lispro. 

È emerso che il gruppo trattato con tirzepatide ha ottenuto risultati statisticamente superiori 

rispetto a quello con insulina lispro, evidenziando una differenza stimata nel trattamento di -

0,98% (CI 95% tra -1,17% e -0,79%; P < 0,001). Nella settimana 52, si sono osservate 

variazioni medie di HbA1c di -1,9% nel gruppo che ha assunto tirzepatide 5 mg, -2,2% nel 

gruppo con tirzepatide 10 mg e -2,3% nel gruppo con tirzepatide 15 mg rispetto al valore 

iniziale.  

Tirzepatide è risultata statisticamente superiore all'insulina lispro, con differenze di trattamento 

stimate pari a -0,79% (IC al 95%, da -1,01% a -0,56%) per tirzepatide 5 mg, -1,01% (IC al 

95%, da -1,26% a -0,77%) per tirzepatide 10 mg e -1,13% (IC al 95%, da -1,37% a -0,90%) 

per tirzepatide 15 mg (con un valore di P < 0,001 per tutte le dosi). 

Il 68% dei partecipanti trattati con tirzepatide (483 su 716) ha raggiunto il target di HbA1c 

inferiore al 7,0%, mentre solo il 36% di coloro che hanno ricevuto insulina lispro (256 su 708) 

ha ottenuto lo stesso risultato. Relativamente al peso corporeo, la variazione media stimata 
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alla settimana 52 è stata di -9,0 kg con tirzepatide, in contrasto con i 3,2 kg registrati nel 

gruppo trattato con insulina lispro. La variazione media del peso corporeo è stata di -6,7 kg 

per tirzepatide 5 mg, -9,2 kg per tirzepatide 10 mg e -11,0 kg per tirzepatide 15 mg. Una 

riduzione del peso corporeo di almeno il 5% è stata ottenuta dal 62% al 78% dei partecipanti 

nel gruppo tirzepatide. Durante la fase di studio, si sono registrati 18 decessi, rappresentanti 

l'1,3% del totale dei partecipanti. Di questi, tre sono avvenuti nel gruppo che ha assunto 

tirzepatide 5 mg, tre nel gruppo tirzepatide 10 mg, uno nel gruppo tirzepatide 15 mg e undici 

nel gruppo che ha ricevuto insulina lispro. È importante notare che secondo i ricercatori, 

nessuno dei decessi è stato attribuito al trattamento in studio. Gli eventi avversi più 

comunemente riportati con l'uso di tirzepatide sono stati associati al tratto gastrointestinale, 

comprendenti nausea (14%-26%), diarrea (11%-15%) e vomito (5%-13%). Dalla valutazione 

dello sperimentatore la maggior parte dei casi di nausea, vomito e diarrea sono stati classificati 

come lievi o moderati. 

L'incidenza di ipoglicemia clinicamente significativa è stata notificata nel 12% dei partecipanti 

(29 su 243) nel gruppo che ha ricevuto tirzepatide 5 mg, nel 9% (22 su 238) nel gruppo con 

tirzepatide 10 mg e nell'11% (25 su 236) nel gruppo con tirzepatide 15 mg.  

Sono stati segnalati casi gravi di ipoglicemia in 30 partecipanti trattati con insulina lispro (89 

eventi), mentre solo 3 partecipanti trattati con tirzepatide (tutti nel gruppo da 10 mg) hanno 

riportato ipoglicemia grave, con un totale di 17 eventi. Con l'utilizzo di tirzepatide, si sono 

osservate diminuzioni nei livelli di alanina aminotransferasi e aspartato aminotransferasi 

sieriche. Attraverso esami fondoscopici sono state, inoltre, evidenziate delle retinopatie in due 

partecipanti trattati con tirzepatide e quattro con insulina lispro. Infine, il trattamento con 

tirzepatide ha provocato una significativa riduzione media della pressione arteriosa diastolica, 

compresa tra 1,0 e 3,3 mm Hg, e della pressione arteriosa sistolica media, variante tra 5,9 e 

9,0 mm Hg. Al contrario, l'insulina lispro non ha mostrato cambiamenti significativi in queste 

misurazioni. 

 

Dal presente studio emerge che i soggetti con diabete di tipo 2 non adeguatamente 

controllato, trattati con tirzepatide settimanale in aggiunta all'insulina glargine, hanno 

mostrato riduzioni dell'HbA1c e del peso corporeo, insieme a una minore incidenza di 

ipoglicemia rispetto a coloro trattati con insulina prandiale in aggiunta all'insulina glargine.  

 
Riferimento bibliografico: Rosenstock J, Frías JP, Rodbard HW, Tofé S, Sears E, Huh R, Fernández 

Landó L, Patel H. Tirzepatide vs Insulin Lispro Added to Basal Insulin in Type 2 Diabetes: The SURPASS-6 
Randomized Clinical Trial. JAMA. 2023 Nov 7;330(17):1631-1640. doi: 10.1001/jama.2023.20294. 

Erratum in: JAMA. 2023 Oct 26;: PMID: 37786396; PMCID: PMC10548360. 
 
Conflitto di interesse: Gli autori dichiarano conflitti di interesse 
 
Parole chiave: Efficacia, sicurezza, tirzepatide, insulina lispro, insulina glargine 

 

 

Zuranolone per il trattamento della depressione postpartum 

A cura della Dott.ssa Federica Fraenza 

 

La depressione postpartum (PPD) è una condizione perinatale comune che colpisce circa il 

17,2% delle donne durante la gravidanza o dopo il parto, a livello globale. Gli episodi 

depressivi maggiori o minori nel periodo postpartum sono spesso sotto-diagnosticati o non 

adeguatamente trattati. Gli eventi avversi materni e infantili associati alla PPD comprendono 

tassi ridotti di allattamento al seno, scarso legame materno-infantile e aumento del 

deterioramento comportamentale, emotivo e cognitivo del neonato. Le donne con grave PPD 

possono avere ideazione suicidaria e la morte materna per suicidio rappresenta circa il 20% di 

tutte le morti postpartum. Considerati gli effetti deleteri della PPD non trattata, risulta 

fondamentale identificare opzioni terapeutiche rapide ed efficaci. 

Zuranolone, un modulatore allosterico positivo sperimentale dei recettori GABA A sia sinaptici 

che extrasinaptici e steroide neuroattivo, è in fase di sviluppo clinico come trattamento orale 

per adulti con PPD e disturbo depressivo maggiore (MDD). Un precedente studio di fase 3 ha 
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dimostrato l'efficacia di zuranolone alla dose di 30 mg/die rispetto al placebo in pazienti con 

PPD e ha riscontrato che zuranolone a questo dosaggio è generalmente ben tollerato. 

 

Nel presente lavoro sono riportati i risultati di uno studio clinico di fase 3 che valuta l'efficacia 

e la sicurezza di zuranolone alla dose di 50 mg/die rispetto al placebo negli adulti con PPD. 

 

Questo studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, a gruppi paralleli, ha 

incluso un periodo di screening fino a 28 giorni, un ciclo di trattamento di 14 giorni e un follow-

up fino al giorno 45. Il dosaggio di 50 mg/die utilizzato nello studio è stato selezionato sulla 

base di dati che valutano l'efficacia e la sicurezza di zuranolone a dosaggi più elevati. Tutti i 

pazienti hanno fornito il consenso informato scritto prima dell'arruolamento. I pazienti 

eleggibili erano donne di età compresa tra 18 e 45 anni, con un punteggio basale ≥26 sulla 

Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) che avevano avuto un episodio depressivo 

maggiore durante il terzo trimestre di gravidanza o entro 1 mese dal parto e che avevano 

partorito entro i 12 mesi dall’arruolamento. L'uso di antidepressivi è stato consentito, a 

condizione che i pazienti assumessero un dosaggio stabile per ≥30 giorni prima della prima 

dose di trattamento in studio. Tutte le pazienti hanno interrotto l'allattamento o hanno 

accettato di non fornire il latte materno al loro bambino dalla prima dose del farmaco in studio 

fino a 7 giorni dopo la somministrazione dell'ultima dose. Sono stati esclusi i pazienti con una 

storia di disturbo bipolare, disturbi psicotici, tentato suicidio o rischio di suicidio.  

I pazienti hanno assunto zuranolone alla dose di 50 mg/os o placebo una volta al giorno per 14 

giorni. L'endpoint primario di efficacia era la variazione rispetto al basale del punteggio totale 

HAM-D al giorno 15. Gli endpoint secondari invece erano la variazione rispetto al basale del 

punteggio HAM-D ai giorni 3, 28 e 45 e la variazione rispetto al basale del punteggio di gravità 

delle condizioni cliniche globali (CGI-S) al giorno 15. 

Dei 200 pazienti arruolati e randomizzati, 98 hanno ricevuto zuranolone e 98 placebo. Quattro 

pazienti non sono stati trattati a causa del ritiro del paziente dallo studio o della perdita al 

follow-up. La maggior parte dei pazienti inclusi, che ha manifestato depressione entro 4 

settimane dal parto, ha completato lo studio di 45 giorni. L'età media era di 30 anni nel gruppo 

zuranolone e di 31 anni nel gruppo placebo.  

Lo studio ha dimostrato un miglioramento statisticamente significativo dei sintomi depressivi 

sull’endpoint primario, valutato dalla variazione rispetto al basale del punteggio HAM-D al 

giorno 15, nel gruppo zuranolone rispetto al gruppo placebo. Lo studio ha inoltre dimostrato 

miglioramenti statisticamente significativi sui principali endpoint secondari nel gruppo 

zuranolone rispetto al gruppo placebo.  

Zuranolone è stato generalmente ben tollerato. La maggior parte dei pazienti che hanno 

manifestato eventi avversi emergenti dal trattamento hanno riportato eventi lievi o moderati. 

Durante il ciclo di trattamento di 14 giorni, gli eventi avversi emergenti dal trattamento sono 

stati segnalati rispettivamente dal 60,2% (N=59) e dal 41,8% (N=41) dei pazienti trattati con 

zuranolone e placebo. Nel gruppo zuranolone, il 16,3% (N=16) dei pazienti ha effettuato una 

riduzione del dosaggio a fronte degli eventi avversi insorti, rispetto all’1% (N=1) nel gruppo 

placebo. Tali eventi includevano sonnolenza (7,1%, N=7), vertigini (6,1%, N=6) e sedazione 

(3,1%, N=3) nel gruppo zuranolone e ansia nel gruppo placebo. Invece, si è resa necessaria la 

sospensione del trattamento farmacologico nel 4,1% (N=4) dei pazienti nel gruppo zuranolone 

e nel 2% (N=2) nel gruppo placebo.  

Gli eventi avversi più comuni emergenti dal trattamento (≥5%) riportati dai pazienti sono stati 

sonnolenza (zuranolone, 26,5%; placebo, 5,1%), vertigini (zuranolone, 13,3%; placebo, 

10,2%), sedazione (zuranolone, 11,2%; placebo, 1,0%), mal di testa (zuranolone, 9,2%; 

placebo, 13,3%), diarrea (zuranolone, 6,1%; placebo, 2,0%), nausea (zuranolone, 5,1%; 

placebo, 6,1%), infezione del tratto urinario (zuranolone, 5,1%; placebo, 6,1%) e COVID-19 

(zuranolone, 5,1%; placebo, 0%). Sono stati segnalati due eventi avversi gravi, entrambi in 

pazienti del gruppo zuranolone, uno durante il ciclo di trattamento e uno durante il periodo 

successivo al trattamento, e sono stati considerati non correlati al farmaco in studio. Non sono 

state segnalate perdita di coscienza e cambiamenti clinicamente significativi nei segni vitali, 

nell'ECG o nei parametri clinici di laboratorio. Nello studio non si è verificato alcun decesso dei 

pazienti. 

 

Dallo studio è emerso che zuranolone è ben tollerato nello donne con PPD, con un buon profilo 
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di sicurezza. Pertanto, tale farmaco sarebbe il primo trattamento orale a breve termine e ad 

azione rapida per i pazienti affetti da PPD. 

 
Riferimento bibliografico: Deligiannidis KM, Meltzer-Brody S, Maximos B, Peeper EQ, Freeman M, 

Lasser R, Bullock A, Kotecha M, Li S, Forrestal F, Rana N, Garcia M, Leclair B, Doherty J. Zuranolone for 

the Treatment of Postpartum Depression. Am J Psychiatry. 2023 Sep 1;180(9):668-675. doi: 

10.1176/appi.ajp.20220785. Epub 2023 Jul 26. PMID: 37491938. 

Parole chiave: Mood Disorders-Postpartum, Pharmacotherapy 

 

 

Durvalumab peri-operatorio per il cancro polmonare non a piccole cellule resecabile 

A cura della Dott.ssa Consiglia Riccardi 

 

Il tumore del polmone è la principale causa di decesso per cancro in tutto il mondo, e oltre 

l’80% dei casi è rappresentato dal carcinoma del polmone non a piccole cellule (NSCLC). Circa 

il 25-30% dei pazienti affetti da NSCLC presenta una malattia resecabile, una percentuale che 

si prevede aumenterà con il crescente utilizzo di programmi di screening. Sebbene per i 

pazienti eleggibili, affetti da NSCLC in stadio iniziale, la chirurgia rimane il trattamento 

primario, entro 5 anni dall'intervento chirurgico, molti pazienti presentano una recidiva del 

tumore (circa dal 30 al 55%, a seconda dello stadio della malattia al momento della diagnosi), 

fattore che aumenta la probabilità di morte correlata alla malattia. Inoltre, la chemioterapia 

somministrata nel periodo neoadiuvante o adiuvante offre solo un modesto miglioramento 

(5%) nella sopravvivenza a 5 anni, rispetto alla sola chirurgia. Dopo i risultati positivi degli 

studi di fase III, gli inibitori della morte programmata 1 (PD-1) e il ligando della morte 

programmata 1 (PD-L1) hanno ricevuto l'approvazione nei trattamenti neoadiuvanti (in 

combinazione a chemioterapia a base di platino) o nel trattamento adiuvante (dopo resezione 

e chemioterapia a base di platino) per i pazienti con NSCLC resecabile. Come suggerito dai 

risultati di recenti studi sul melanoma e sul NSCLC, i regimi peri-operatori, che combinano i 

benefici dell'immunoterapia neoadiuvante e adiuvante, potrebbero migliorare ulteriormente gli 

esiti a lungo termine. 

Durvalumab è un anticorpo monoclonale umano IgG1 selettivo, ad alta affinità, che inibisce 

l'interazione di PD-L1 con PD-1 e CD80, legandosi a PD-L1. I risultati dello studio PACIFIC 

hanno stabilito che la terapia di consolidamento con durvalumab fino a 12 mesi costituisce uno 

standard internazionale per i pazienti con NSCLC non resecabile, in stadio III e senza 

progressione della malattia dopo chemioradioterapia a base di platino. Inoltre, studi di fase II 

hanno dimostrato un’attività incoraggiante di durvalumab come terapia neoadiuvante. 

 

Gli autori del presente studio (AEGEAN) hanno valutato la sopravvivenza libera da eventi e la 

risposta patologica completa in pazienti con NSCLC resecabile, in trattamento con durvalumab 

peri-operatorio e chemioterapia a base di platino o placebo. 

 

AEGEAN è uno studio di fase 3, in doppio cieco, controllato con placebo, in cui sono stati 

arruolati pazienti di età pari o superiore a 18 anni, con NSCLC resecabile di nuova diagnosi, 

precedentemente non trattato (malattia dallo stadio IIA allo stadio IIIB [stadio dei linfonodi 

N2]). 

In corso di arruolamento il protocollo di studio è stato modificato per escludere pazienti con 

mutazione dell'EGFR o traslocazione ALK. 

I pazienti sono stati randomizzati in rapporto 1:1 a ricevere 4 cicli di chemioterapia a base di 

platino più durvalumab a dose fissa (1500 mg) o placebo, somministrato per via endovenosa 

ogni 3 settimane, seguito da intervento chirurgico. Dopo l'intervento, i pazienti hanno 

continuato a ricevere durvalumab o placebo per via endovenosa ogni 4 settimane per un 
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massimo di 12 cicli. La randomizzazione è stata stratificata in base allo stadio della malattia (II 

o III) e all'espressione di PD-L1 (<1% o ≥1%). 

Nello specifico, l'intervento chirurgico doveva avvenire non più di 40 giorni dopo la 

somministrazione dell'ultima dose di trattamento neoadiuvante. L'inizio del trattamento 

adiuvante era programmato entro 10 settimane dall'intervento chirurgico o entro 3 settimane 

dal completamento della radioterapia postoperatoria (consentita se indicata e con inizio entro 8 

settimane dall'intervento). Per essere idonei a ricevere durvalumab adiuvante o placebo, i 

pazienti dovevano aver avuto un margine di resezione di R0 o R1 dopo l’intervento chirurgico.  

Gli endpoint primari erano la sopravvivenza libera da eventi e la risposta patologica completa. 

Gli endpoint secondari chiave erano la risposta patologica maggiore, la sopravvivenza libera da 

malattia e la sopravvivenza globale; altri endpoint secondari includevano farmacocinetica ed 

immunogenicità, i patient-reported outcomes (PRO) e sicurezza. Inoltre, sono stati valutati gli 

endpoint primari e secondari nei pazienti con espressione di PD-L1 pari o superiore all'1%. 

Nello specifico, la sopravvivenza libera da eventi è stata definita come il tempo intercorso dalla 

randomizzazione al primo dei seguenti eventi: progressione di malattia che precludeva 

l'intervento chirurgico o il completamento dell'intervento, recidiva di malattia o morte per 

qualsiasi causa. La risposta patologica completa, come indice di assenza di malattia residua, è 

stata definita come l'assenza di cellule tumorali vitali dopo valutazione completa del campione 

di cancro polmonare resecato e di tutti i linfonodi regionali campionati, mentre la risposta 

patologica maggiore è stata definita come la presenza del 10% o meno di cellule tumorali vitali 

nel campione tumore primario. Per quanto concerne l’analisi statistica, su un campione di 800 

pazienti randomizzati, i risultati dello studio sarebbero stati considerati positivi se la 

sopravvivenza libera da eventi o la risposta patologica completa fossero significativamente 

migliori nel gruppo durvalumab rispetto al gruppo placebo. Sono state eseguite analisi di 

efficacia nella popolazione intention-to-treat modificata ed è stata valutata la sicurezza in tutti i 

pazienti sottoposti a randomizzazione e che avevano ricevuto almeno una dose di qualsiasi 

trattamento dello studio (durvalumab, chemioterapia o placebo). Le analisi intermedie e finali 

della risposta patologica completa e l'analisi intermedia della sopravvivenza libera da eventi 

sono state condotte in base a criteri prespecificati. L’analisi provvisoria della risposta 

patologica completa (basata su una popolazione di 400 pazienti intention-to-treat modificata) 

aveva una potenza del 55% nel rilevare una differenza tra i gruppi di 12 punti percentuali ad 

un livello di significatività bilaterale dello 0.008%, mentre la prima analisi ad interim pianificata 

della sopravvivenza libera da eventi (basata su 740 pazienti nella popolazione intention-to-

treat modificata con 224 eventi) aveva una potenza del 50% nel mostrare un hazard ratio per 

progressione della malattia, recidiva o morte di 0.69, con un livello di significatività bilaterale 

dello 0.665%. Per la sopravvivenza libera da eventi, il valore P è stato calcolato con l'uso di un 

test dei ranghi logaritmici (logrank test) stratificato e confrontato con un limite di significatività 

dello 0.990% (sulla base di un alfa totale del 5% con aggiustamento per l'analisi ad interim). 

Per gli endpoint di risposta patologica, i valori P sono stati calcolati mediante un test 

stratificato di Cochran-Mantel-Haenszel e confrontati con un limite di significatività aggiustato 

dello 0.008%.  

In merito ai risultati, tra gennaio 2019 ed aprile 2022 sono stati arruolati un totale di 1480 

pazienti di cui 802 sono stati randomizzati a ricevere durvalumab (400) o placebo (402), 

rappresentando la popolazione intention-to-treat. La popolazione che escludeva 62 pazienti con 

alterazioni note di EGFR o ALK (intention-to-treat modificata) era composta complessivamente 

da 740 pazienti, di cui 366 assegnata in modo casuale al gruppo durvalumab e 374 al gruppo 

placebo. Al basale, le caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti e le loro terapie 

neoadiuvanti a base di platino erano ampiamente bilanciate. L'età media dei pazienti era di 65 

anni e la maggior parte erano maschi (71.6%). Più del 70% dei pazienti aveva una malattia di 

stadio III e circa la metà aveva una malattia N2. Inoltre, il 33.4% dei pazienti aveva 

un’espressione tumorale di PD-L1 inferiore all’1% ed il carboplatino era l’agente neoadiuvante 
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più utilizzato. Alla prima analisi intermedia della sopravvivenza libera da eventi, la durata 

mediana del follow-up tra i pazienti senza un evento è stata di 11.7 mesi (intervallo da 0.0 a 

46.1). Circa l’85% dei pazienti aveva completato 4 cicli di entrambi gli agenti chemioterapici in 

ciascun gruppo e più del 60% aveva iniziato a ricevere durvalumab adiuvante o placebo. Solo il 

6.4% dei pazienti ha ricevuto la radioterapia postoperatoria. 

Complessivamente, alla data del cut-off dei dati, il 24.0% dei pazienti nel gruppo durvalumab 

e il 21.1% dei pazienti nel gruppo placebo avevano completato 12 cicli di durvalumab 

adiuvante o placebo, mentre, rispettivamente il 18.6% e il 18.7% avevano interrotto il regime 

di sperimentazione adiuvante (nella maggior parte dei casi per progressione della malattia); 

invece, rispettivamente per il 23.2% e il 23.5% dei pazienti, il trattamento adiuvante 

(durvalumab o placebo) era ancora in corso. Tra i pazienti inclusi nell'analisi di sicurezza che 

avevano ricevuto il trattamento adiuvante, il primo ciclo di durvalumab o placebo è stato 

ritardato rispettivamente in 21 pazienti (7.9%) e 15 pazienti (5.9%), nella maggior parte dei 

casi per la comparsa di eventi avversi (rispettivamente in 8 e 5 pazienti) o per ragioni 

logistiche (in 5 e 4 pazienti) o per decisione del paziente (in 4 e 3 pazienti). 

Inoltre, alla data di cut-off dei dati, circa l'81% dei pazienti in ciascun gruppo di trattamento, 

era stato sottoposto ad intervento chirurgico. Nello specifico, il 77.6% dei pazienti nel gruppo 

durvalumab e il 76.7% di quelli nel gruppo placebo avevano completato l’intervento, tra cui 

una percentuale leggermente superiore di pazienti nel gruppo durvalumab rispetto al gruppo 

placebo ha avuto una resezione R0 (94.7% vs 91.3%); invece, rispettivamente, il 4.2% e il 

7.7% dei pazienti è stato sottoposto a resezione R1. 

Alla prima analisi intermedia, la durata della sopravvivenza libera da eventi è stata 

significativamente più lunga con durvalumab rispetto al placebo; l’hazard ratio stratificato per 

progressione della malattia, recidiva o morte era di 0.68 (intervallo di confidenza al 95% [IC], 

da 0.53 a 0.88; P= 0.004). All’analisi di riferimento a 12 mesi, la sopravvivenza libera da 

eventi è stata osservata nel 73.4% dei pazienti che hanno ricevuto durvalumab (IC al 95%, da 

67.9 a 78.1) rispetto al 64.5% dei pazienti che hanno ricevuto placebo (IC al 95%, da 58.8 a 

69.6); a 24 mesi, la sopravvivenza libera da eventi è stata del 63.3% nel gruppo durvalumab 

(IC al 95%, da 56.1 a 69.6) e del 52.4% nel gruppo placebo (IC al 95%, da 45.4 a 59.0). 

All’analisi finale, l’incidenza della risposta patologica completa è stata significativamente 

maggiore con durvalumab rispetto al placebo (17.2%; IC al 95% da 13.5 a 21.5 vs 4.3%; IC 

al 95% da 2.5 a 6.9). La regressione patologica del tumore primario è stata complessivamente 

maggiore nel gruppo durvalumab rispetto al gruppo placebo. Il tasso di risposta obiettiva, 

valutato in modo indipendente prima dell'intervento chirurgico, è stato del 56.3% (IC al 95%, 

da 51.0 a 61.4) nel gruppo durvalumab e del 38.0% (IC al 95%, da 33.0 a 43.1) nel gruppo 

placebo. In merito alla sicurezza, eventi avversi di qualsiasi causa si sono verificati nel 96.5% 

dei pazienti del gruppo durvalumab e nel 94.7% dei pazienti del gruppo placebo; 

rispettivamente, durante la fase di trattamento neoadiuvante, si sono verificati eventi avversi 

nel 91.0% e nell'89.2% dei pazienti. Eventi avversi possibilmente correlati ad uno dei 

trattamenti in studio (durvalumab, chemioterapia o placebo) si sono verificati nell’86.8% dei 

pazienti trattati con durvalumab e nell’80.7% dei pazienti del gruppo placebo. L’incidenza degli 

eventi avversi di grado 3 o 4 di è stata simile nei due gruppi (42.4% nel gruppo durvalumab e 

43.2% nel gruppo placebo, con il 32.2% e il 36.2% dei pazienti che, rispettivamente, hanno 

avuto tali eventi durante la fase di trattamento neoadiuvante). Eventi avversi che hanno 

portato alla sospensione di durvalumab o placebo si sono verificati rispettivamente nel 12.0% 

e nel 6.0% dei pazienti (durante la fase di trattamento neoadiuvante nel 6.7% vs 3.8% dei 

pazienti). Gli eventi avversi con esito mortale, possibilmente correlati ad uno dei trattamenti in 

studio o al placebo, si sono verificati nell'1.7% dei pazienti del gruppo durvalumab e nello 

0.5% di quelli del gruppo placebo. Nello specifico, si sono verificati più casi di rash di qualsiasi 

grado nel gruppo durvalumab rispetto al gruppo placebo (14.0% vs 8.5%) e più casi di prurito 

(11.7% vs 5.5%); tuttavia, eventi di rash e prurito di grado 3 o 4 sono stati non comuni e si 
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sono verificati con frequenza simile nei due gruppi. Eventi avversi immunomediati di qualsiasi 

grado sono stati segnalati nel 23.7% dei pazienti che hanno ricevuto durvalumab e nel 9.3% 

dei pazienti che hanno ricevuto placebo; la maggior parte erano eventi avversi di grado 1 o 2, 

con eventi avversi immunomediati di grado 3 o 4 riportati rispettivamente nel 4.2% e nel 2.5% 

dei due gruppi. Polmonite immunomediata di qualsiasi grado è stata segnalata nel 3.7% dei 

pazienti del gruppo durvalumab e nell’1.8% di quelli del gruppo placebo (di grado 3 o 4 è stata 

segnalata rispettivamente nell'1.2% e nell'1.0%). 

 

Dai risultati di questo studio è emerso che, nei pazienti con NSCLC resecabile, durvalumab 

peri-operatorio in aggiunta alla chemioterapia neoadiuvante è associato ad una sopravvivenza 

libera da eventi e ad una risposta patologica completa significativamente maggiori rispetto alla 

sola chemioterapia neoadiuvante, rappresentando una potenziale nuova opzione terapeutica. 
 
Riferimento bibliografico: Heymach JV, Harpole D, Mitsudomi T, Taube JM, Galffy G, Hochmair M, 

Winder T, Zukov R, Garbaos G, Gao S, Kuroda H, Ostoros G, Tran TV, You J, Lee KY, Antonuzzo L, Papai-

Szekely Z, Akamatsu H, Biswas B, Spira A, Crawford J, Le HT, Aperghis M, Doherty GJ, Mann H, Fouad 

TM, Reck M; AEGEAN Investigators. Perioperative Durvalumab for Resectable Non-Small-Cell Lung 

Cancer. N Engl J Med. 2023 Nov 2;389(18):1672-1684. 

Parole chiave: Durvalumab, perioperatorio, NSCLC, cancro polmonare, immunoterapia neoadiuvante, 

immunoterapia adiuvante. 
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il Codice Fiscale della SIF che è 97053420150, per destinare tali fondi a Borse di studio SIF per giovani 

ricercatori. Per maggiori informazioni, contattare la segreteria SIF: 02-29520311. 

sif.informazione@segr.it; sif.farmacologia@segr.it. 

 

 

 

DISCLAMER – Leggere attentamente 
 

“I pareri e le valutazioni espresse nella presente pubblicazione non costituiscono opinioni (e come tale 

non corrispondono necessariamente a quelle) della SIF, ma piuttosto devono unicamente riferirsi alle 
opinioni di colui/coloro che hanno redatto l'articolo e delle relative fonti bibliografiche”. 
 
SIF, Società Italiana di Farmacologia, si propone di pubblicare sul proprio sito internet www.sifweb.org 
informazioni precise ed aggiornate, ma non si assume alcuna responsabilità né garantisce la completezza 
ed esaustività delle informazioni messe a disposizione. In particolare, SIF precisa che le risposte fornite ai 
quesiti medico / tossicologici sono fornite sulla base della raccolta di fonti bibliografiche esistenti (rispetto 

alle quali non si garantisce la esaustività). Pertanto, dalle risposte ai quesiti non devono essere tratte 
conclusioni se non un mero richiamo alle fonti presenti in letteratura. La SIF, inoltre, avvisa gli utenti che 

le informazioni contenute nel proprio sito e le risposte ai quesiti hanno finalità meramente divulgative, 
informative ed educative e non possono in alcun modo sostituire la necessità di consultare il Ministero 
della Salute, l’Istituto Superiore di Sanità e più in generale le Istituzioni nazionali ed internazioni attive in 
materia. IL SITO INTERNET DI SIF E LE RISPOSTE AI QUESITI NON DEVONO IN ALCUN MODO ESSERE 

CONSIDERATI PARERI MEDICI. SIF, quindi, declina ogni responsabilità circa l’utilizzo del proprio sito, 
delle informazioni in esso contenute e delle risposte ai quesiti ed avverte l’utente che ogni e qualsiasi 
contenuto ed informazione del sito (comprese le risposte ai quesiti) sarà utilizzata sotto diretta e totale 
responsabilità dell’utente stesso. Né SIF, né alcuna altra parte implicata nella creazione, realizzazione e 
pubblicazione del sito internet di SIF e nelle redazione delle risposte ai quesiti possono essere ritenute 
responsabili in alcun modo, né per alcun danno diretto, incidentale, conseguente o indiretto che deriva 
dall’accesso, uso o mancato uso di questo sito o di ogni altro ad esso collegato, o di qualunque errore od 

omissione nel loro contenuto. Gli autori e redattori del "Centro SIF di Informazione sul Farmaco" sono 
Farmacologi, Medici, Farmacisti e Biologi, e quanto riportato deriva da affidabili ed autorevoli fonti e studi 
scientifici, accompagnato dai relativi estratti o riferimenti bibliografici alle pubblicazioni. In ogni caso, le 
informazioni fornite, le eventuali nozioni su procedure mediche, posologie, descrizioni di farmaci o 
prodotti d’uso sono da intendersi come di natura generale ed a scopo puramente divulgativo ed 
illustrativo. Non possono, pertanto, sostituire in nessun modo il consiglio del medico o di altri operatori 
sanitari. Le informazioni fornite da "La SIF Risponde", unicamente tramite posta elettronica 

(webmaster@sifweb.org), possono riguardare dati a disposizione su principi attivi ma non sulle patologie 
in oggetto, né eventuali indicazioni relative a nominativi di medici o altre figure professionali. 
Nulla su http://www.sifweb.org/, sulle relative newsletter, e-mails, o qualsiasi dei progetti della SIF, può 
essere interpretato come un tentativo di offrire o rendere un’opinione medica o in altro modo coinvolta 
nella pratica della Medicina. La Società Italiana di Farmacologia, i suoi Soci od altre parti ed essa 
connesse non possono, quindi, essere ritenuti responsabili circa risultati o conseguenze di qualunque 

utilizzo o tentato utilizzo di una qualsiasi delle informazioni riportate. Il servizio è totalmente gratuito e 
non esistono conflitti di interesse o finalità di lucro. Non sono ammesse la divulgazione e la diffusione 
della newsletter “SIF – Farmaci in Evidenza” senza precedente autorizzazione scritta della Società Italiana 
di Farmacologia. 
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production.s3.amazonaws.com/uploads/attachment/file_it/2231/Informativa_Privacy_SIF_Generica.pdf 

che l’utente, con la sottoscrizione del presente Contratto, dichiara di aver compiutamente visionato, 
compreso e accettato. 
Qualora non intendeste ricevere ulteriori comunicazioni vi preghiamo di inviare una risposta all'indirizzo 
sif.farmacologia@segr.it con oggetto: CANCELLA. 
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