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Note introduttive

['alcol € per definizione una sostanza tos-
sica e lesiva di per sé e per effetto dei suoi
metaboliti, 1a cui assunzione pud determi-
nare, nell’organismo umano, danni acuti e
cronici, sia di tipo organico che funzionale,
a carico di vari organi e apparati (dispepsia,
diarrea, esofagiti, gastriti, epatopatie, pan-
creatiti, miocardiopatie, neuropatie, psico-
si). Ne consegue che i pazienti con patolo-
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gia alcol-correlata necessitano spesso di un
inquadramento sistemico del loro stato di
salute e di una gestione multi-specialistica.
| dati epidemiologici sul consumo di bevan-
de alcoliche in Italia e nel mondo non
sono rappresentativi di una stima precisa,
non essendo faciimente documentabile
né quanto bevano in media gli italiani né
quanti italiani bevano in maniera eccessi-
va. Tra I'altro, anche le abitudini del bere
stanno rapidamente cambiando nell’ambito
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piu vasto dei cambiamenti socio-culturali,
soprattutto delle fasce piu giovani della
popolazione. Fino a pochi anni fa, il con-
sumo di alcol in Italia era tradizionalmente
legato al pasto ed era integrato nella vita
quotidiana, e gli eccessi avvenivano preva-
lentemente nel fine settimana. Attualmente,
il consumo in eccesso si e allargato anche
ad altri giorni della settimana. Anche il tipo
di bevanda alcolica varia, passando dal
vino, preferito durante i pasti, durante la
settimana e nell’ambito familiare, alla birra
e superalcolici nel weekend, con amici e
fuori dai pasti. Il binge drinking (consumo di
oltre 5 drinks fuori dal pasto in un periodo
di tempo breve di circa 2 ore) & un’abitudine
del sabato, presente soprattutto tra i giova-
nissimi (< 20 anni).

Il legame tra assunzione di bevande alco-
liche e sviluppo di malattia ¢ in realta noto
ormai da tempo ed esiste in merito una
vasta letteratura scientifica che associa
I'uso eccessivo di alcolici con il rischio
di danni acuti e cronici di vari apparati.
Tuttavia, diversi aspetti del problema sono
a tutt’oggi ancora poco definiti. Tra questi,
il rapporto tra quantita di alcol assunto e
rischio di malattia € di difficile previsione in
quanto legato all’intervento di svariati fat-
tori incidenti e/o modulanti I'effetto lesivo
dell’alcol (sesso, eta, polimorfismi genetici,
quantita assunta, tempo di esposizione, tipo
di bevanda, virus, farmaci, altre condizioni
acute e croniche).

Tra le patologie alcol-correlate, I'epatopatia
risulta essere una fra le cause piti comuni di
malattia del fegato. Si stima che la mortalita
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per epatopatia alcol-correlata sia attorno a
47/100.000 persone/anno in Europa, con
variegate distribuzioni regionali. Tuttavia,
la mortalita totale dovuta all’alcol presenta
tassi molto piul elevati; nella regione Veneto,
ad esempio, essa varia da 56/100.000 a
350/100.000 persone/anno.

Il medico di medicina generale (MMG) € in
una posizione privilegiata tra gli operatori
sanitari per poter sospettare e identificare
precocemente sia i soggetti a rischio che i
pazienti dediti all’alcol attraverso sia la regi-
strazione di dati anamnestici che di valu-
tazioni clinico-laboratoristiche. II MMG avra
di conseguenza compiti fondamentali nella
gestione del paziente con malattia alcol-
correlata, fungendo da unita di raccordo
per gli interventi dei vari specialisti, ma
anche attraverso lo svolgimento di attivita
di tipo educativo, di sorveglianza, di allerta
dell'ambiente familiare, sociale e lavorativo.
Lungi dal voler realizzare un manuale com-
pleto sulla gestione del paziente con patolo-
gie alcol-correlate, la stesura di questo docu-
mento, elaborato e condiviso dall’ Associazio-
ne Italiana per lo Studio del Fegato (AISF) e
dalla Societa Italiana di Medicina Generale
e delle Cure Primarie (SIMG), € finalizzata a
rappresentare un rapido strumento di con-
sultazione, utile a fornire semplici e chiare
indicazioni sulla gestione del paziente con
malattia epatica alcol-correlata.

Il documento € organizzato in sei sezioni
che ripercorrono il percorso diagnostico-
terapeutico del paziente con epatopatia

TABELLA |
Classificazione del consumo alcolico.

Astemio

Astinente
alcolici

Consumatore a basso rischio

alcol-indotta con brevi cenni al coinvolgi-
mento di altri organi anatomicamente e/o
funzionalmente collegati al fegato. In cia-
scuna delle sezioni, sono specificate, sotto
forma di domande, le principali azioni che il
MMG deve intraprendere per questi pazienti
nel rispetto di una appropriata suddivisione
di carichi di lavoro con lo specialista. Per
ciascuna domanda, & stata elaborata una
scheda di risposta con indicazioni sintetiche
e pratiche. E inoltre possibile approfondire
quanto riportato nelle schede andando nella
sezione “Per saperne di pit”, dove ¢ alle-
gata una selezione degli articoli scientifici
pill rappresentativi e dei principali link a cui
connettersi.

Sezione 1. Quando sospettare
un uso dannoso di alcol

Scheda 1.1. Come definire i parametri
di abuso

La stima del consumo giornaliero di alcol
puo essere effettuata usando, in modo uni-
versalmente accettato, una unita arbitraria,
denominata unita alcolica (UA) o drink. LUA
corrisponde a 12-13 g di etanolo puro con-
tenuto in un bicchiere di vino da 125 ml, 0in
330 ml di birra 0 in 40 ml di superalcolico.

Il limite di assunzione giornaliera varia in
base alla capacita di metabolizzazione epa-
tica, che differisce in base a sesso ed eta,
ed & ritenuto essere di massimo 20 g/die
per la donna e 30 g/die per I'uomo.

Soggetto che non assume alcolici

Soggetto che per qualunque motivo ha smesso di assumere

10-12 g/die (1 UA) per le donne adulte e gli anziani

20-25 g/die (2 UA) per gli uomini

Consumatore a rischio

Consumo persistente di quantita potenzialmente a rischio:

> 20 g/die per le donne e > 40 g/die per gli uomini

Consumatore ad alto rischio

Consumo che causa pericolo per la salute fisica (cirrosi) e

mentale (depressione): > 40 g/die per le donne e > 60 g/die
per gli uomini, incluso il binge drinking

Dipendente da alcol

Insieme di alterazioni fisiologiche, comportamentali e

cognitive in cui il consumo di alcol riveste un ruolo prioritario
rispettoalle abitudini precedenti
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Scheda 1.2. Come intercettare il paziente

Qualora, come spesso accade, la raccolta
dei dati anamnestici sul consumo di alcol
non sia facile e affidabile, per la valutazione
di eventuale comportamento a rischio o di
dedizione eccessiva all’alcol, I'attenzione
del MMG deve ricadere anche sui cosiddet-
ti fattori indiretti. Tra quelli maggiormente
indicativi di problemi legati all'alcol ci sono
gli incidenti stradali, gli incidenti domesti-
ci, i frequenti cambi di lavoro, il frequente
ricorso al pronto soccorso, la sospensione/
ritiro della patente di guida, i problemi legali
(fermo/arresto per insulti, rissa, abusi ses-
suali), i comportamenti aggressivi, la violen-
za verso familiari e soprattutto bambini. Allo
stesso tempo, il sospetto puo essere raffor-
zato o indotto dal riscontro dell'alterazione
di alcuni parametri laboratoristici come di
seguito riportato.

Scheda 1.3. La registrazione
del problema

Un approccio proattivo a queste problemati-
che si realizza essenzialmente attraverso lo
screening del consumo alcolico a rischio e
pericoloso, ivi compreso I'abuso episodico
elevato. Dato che un’intervista strutturata
periodica a tutti i soggetti non & sostenibile
in quanto non realisticamente praticabile
nel setting della Medicina Generale (e forse
nemmeno in altri contesti), & opportuno
quindi rivolgersi a situazioni specifiche, pre-
cedentemente rilevate in maniera oppor-
tunistica, 0 a gruppi di soggetti maggior-
mente a rischio. Occorre quindi ricorrere
alla valutazione anamnestica del consumo
di alcol almeno nel corso della prima visita
(gia presente nel data set di molti softwa-
re gestionali della Medicina Generale), alla
scrupolosa registrazione di alcuni eventi,
sintomi 0 segni per la identificazione dei
soggetti a maggior rischio. Alcuni indicato-
ri, di tipo psicologico, sociale o clinico, se
correttamente registrati nell’anamnesi del
paziente, possono aiutare a inquadrare il
soggetto come a rischio di uso pericoloso
di alcol e quindi da sottoporre a screening.
Le sole analisi biochimiche non sono par-
ticolarmente utili allo screening in quanto
scarsamente sensibili e quindi in grado di
identificare solo una parte dei pazienti con
consumo alcolico a rischio o pericoloso.

Esistono poi degli indicatori di problemi
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alcol-correlati, i quali tuttavia non esauri-
scono I'indagine anamnestica. Piuttosto,
e soprattutto il corretto rapporto medico-
paziente, estensibile al contesto familiare,
lo strumento migliore per scoprire I'abuso
0 il cattivo uso di bevande alcoliche. Tra gli
indicatori, generalmente riconosciuti come
fattori di rischio o comunque condizioni
associabili a problemi di abuso alcolico,
ritroviamo quelli sociali (perdita del posto
di lavoro, condizioni abitative precarie, inci-
denti frequenti, discussioni frequenti, donne
sole, ripetuti incidenti sul lavoro, piccoli
crimini), familiari (separazione e divorzio,
abuso su coniuge e figli), occupazionali
(operai, muratori, cuochi, barman, rappre-
sentanti, marinai, casalinghe), psicologici
(stati ansiosi, fobie, depressione, lutti), I'uso
di droghe leggere per tempi prolungati, le
terapie farmacologiche, i precedenti episo-
di di abuso alcolico, e infine alcuni marker
bioumorali (yGT, transaminasi, transferrina
carboidrato carente, MCV).

Il secondo step, una volta identificati ele-
menti sospetti riferibili all'abuso di alcol,
pud essere rappresentato dalla sommi-

TAS=SLLA L

nistrazione di alcuni test codificati. Le
domande piu semplici da utilizzare sono
quelle riferite al consumo di alcol. Ad esem-
pio, le prime tre incluse nell’Alcohol Use
Disorders Identification Test (AUDIT-C), che
I’OMS ritiene il test piu affidabile nel setting
delle cure primarie. Esse si riferiscono alla
frequenza del consumo di alcol, alla quan-
tita di alcol mediamente assunta al giorno,
alla frequenza dell’abuso episodico elevato.
| pazienti maschi con punteggio uguale o
superiore a 5 e le donne a 4, sono candidati
a completare tutti i dieci quesiti dell’ AUDIT
per una valutazione pit approfondita.

La scelta dei questionari di rilevazione
delle abitudini alcoliche presenta il vantag-
gio di utilizzare strumenti validati, in grado
di fornire dati quantitativi riproducibili, di
esplorare aspetti relativi sia all’entita che
alla frequenza del consumo, sia eventi che
patologie legati al bere.

Occorre comunque tener presente che, nel
setting della Medicina Generale, il colloquio
informale e aperto sembra fornire valori di
sensibilita, specificita e valore predittivo
negativo o positivo sostanzialmente sovrap-

Codici ICD-9 relativi a problemi e patologie alcol-correlate.

Codice icd-9

Sindromi psicotiche indotte dall’alcol
291.X

Sindromi da dipendenza da alcol
303X

Abuso di droghe senza dipendenza
305.X

Polineuropatie
357.5

Cardiomiopatie
425.5

Gastroduodenite
535.3

Malattia epatica
571X

Altro

790.3

980.0
V11.3V61.41V70.4V79.1

Descrizione delle patologie

ponibili a quelli dei questionari strutturati,
che tendono a essere molto specifici e con
alto valore predittivo negativo ma con bassa
specificita. L'attenzione al problema, la sen-
sibilita e I'esperienza nel condurre il collo-
quio, la relazione col paziente equivalgono
di fatto in efficacia alla somministrazione
di questionari, nella fase di rilevamento del
problema. Lutilizzo del’AUDIT consente
in ogni caso una buona identificazione dei
problemi legati all’'uso di alcol e apre la
strada a un pit appropriato management di
questo tipo di pazienti.

Una volta accertato il problema di patologia
alcol-correlata, questa dovra essere regi-
strata con specifici codici ICD-9, utili anche
alla comunicazione tra medici e comunque
in campo sanitario.

Scheda 1.4. Quali indici suggeriscono
un danno epatico alcol-indotto

Nessun test di laboratorio & valido in asso-
luto ai fini di definire I'eziologia alcolica del
danno epatico, anche se, valutando insieme
i risultati di piu indagini (ad es. yGT, MCV,
AST) si puo raggiungere una adeguata sen-

Delirium alcolico - psicosi polineuritica alcolica - sindrome Wernicke-Korsakov alcolica - alcoli-
smo associato con demenza - demenza alcolica - psicosi alcolica con allucinosi - intossicazione
alcolica patologica - psicosi alcolica tipo paranoide - alcolismo cronico con psicosi - mania alcoli-
ca - psicosi alcolica - sindrome da astinenza da alcol - altra psicosi alcolicaspecificata

Ubriachezza acuta in alcolismo - intossicazione acuta da alcol - potus - alcolismo cronico - dip-

somania - dipendenza da alcol

Ebbrezza - ubriachezza - hangover da alcol - abuso di alcol assunzione eccessiva di alcol

Polineuropatia alcolica

Cardiomiopatia alcolica

Gastrite alcolica

Steatosi epatica alcolica - epatite acuta alcolica cirrosi epatica alcolica - danno epatico da alcol

Alcolemia elevata - effetti tossici da etanolo
Anamnesi personale di alcolismo

Alcolismo in famiglia

Ricerca alcol nel sangue

Esame per individuazione alcolismo
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sibilita e specificita diagnostica. Tuttavia, in
presenza di cofattori di danno, resta spes-
so difficile stabilire nel singolo caso quanto
della patologia epatica sia attribuibile all’u-
no o all’altro. In ogni caso gli indici di danno
epatico alcol-indotto sono:

e incremento delle transaminasi. (soprat-
tutto AST, con rapporto AST/ALT > 1)
bassa specificita, ma buona sensibilita
(presente in oltre il 50% dei bevitori
senza apparente danno epatico);

e jncremento della yGT: in assenza di
colestasi, indica induzione enzimatica
da etanolo o altri xenobiotici; buona
sensibilita ma scarsa specificita (pre-
sente spesso in altre epatopatie con/
senza ipertransaminasemia);

e incremento di MCV: presente nell’80-
100% dei bevitori, ma anche nel 20%
degli epatopatici cronici non etilisti;

e incremento dei trigliceridli. di frequente
riscontro nella maggioranza dei bevitori;

e jncremento dell’uricemia; presente nel
50% dei bevitori;

e incremento delle IgA sieriche: presente
in circa il 30% dei bevitori non epatopa-
tici, e fino al 60% degli etilisti cirrotici.
Ha scarsa specificita.

Di scarsissima utilita ai fini diagnostici sono

il dosaggio delle concentrazioni di etanolo

(breve emivita plasmatica) e I'aumento della

transferrina desialata (40-100% dei bevito-

ri, ma con bassa specificita in presenza di

epatopatia).

Scheda 1.5. Come inquadrare
un paziente con epatopatia etilica

Il fegato rappresenta I’organo in cui I'alcol
esercita il suo maggiore effetto lesivo in
quanto ¢ la principale sede di metaboliz-
zazione e quindi di produzione di acetal-
deide e di radicali tossici. La definizione
corrente di “patologia epatica da alcol”
riassume sia le forme acute che croniche
ed € legata a “uso incongruo” di bevan-
de alcoliche (quantita di alcol superiore a
20 g/die per la donna e 30 g/die per I'uo-
mo continuativamente per almeno 5 anni).
Tuttavia, poiché solo il 20-30% dei bevitori
sviluppa una malattia epatica severa, la
probabile presenza di cofattori (es. infe-
zioni virali, sindrome metabolica, farmaci e
tossici ambientali) potrebbe accelerare la
progressione della malattia.

Le condizioni acute sono riassumibili in;

e epatite alcolica;

e coma etilico;

e sindrome da astinenza.

| quadri cronici sono rappresentati da:

e steatosi epatica e steatoepatite;

®  Cirrosi.

Di fronte a un paziente con un quadro cli-

nico-laboratoristico-strumentale suggestivo

di danno acuto o cronico del fegato derivan-

te da abuso etilico, il MMG dovra:

1 definire I'entita e la durata nel tempo
dell'assunzione incongrua di alcol e
registrare i dati in cartella;

2 ricercare e definire lo stadio evolutivo
della malattia epatica;

3 ricercare/escludere la presenza di
eventuali cofattori di danno.

I MMG occupa una posizione agevolata

per poter sospettare I'eziologia etilica del

problema epatico in quanto € spesso gia

a conoscenza del contesto socio-familiare

in cui il paziente vive (anche se essere

figlio di alcolista non significa necessaria-
mente avere |'abitudine al bere e anche
se, in un paziente che beve, non significa
necessariamente che I'eventuale malattia
epatica sia legata all’alcol). Tuttavia non
deve essere mai tralasciata I'ipotesi che
un’epatite acuta in un alcolista possa
essere determinata anche da altre cause,
cosi come la presenza di alitosi etilica in
un paziente in stato di coma indichi un’av-

venuta assunzione di alcol ma non che il

coma dipenda necessariamente dall’alcol

(pud avere anche altra causa: traumati-

ca, chetoacidosica, ipoglicemica, ecc.).

Altrettanto dicasi per I'epatopatia cronica:

un paziente che beve puo avere una cirrosi

da virus o da altra causa (emocromatosi,

TAS=ELLA .

di rischio rispetto all’utilizzo di alcolici.
Domanda
Hai mai pensato di smettere di bere alcolici?
Sei mai stato criticato per il tuo bere?

Ti sei mai sentito in colpa per il tuo bere?

I. Grattagliano et al.

Wilson, ecc.) e I'alcol pud essere solo un
cofattore di danno.
Pertanto, ai fini di una diagnosi corretta,
occorrera:
a. conoscere
paziente;
b. stabilire il nesso fra abuso alcolico ed
epatopatia.
Le abitudini etiliche devono essere desunte
da un approccio anamnestico mirato in cui
¢ importante ricercare correttamente vari
aspetti: la quantita giornaliera di alcol inge-
rito, I'eta di inizio del consumo, I'assunzione
quotidiana o concentrata al fine settimana,
I'uso ai pasti o fuori dei pasti, in occasione
di feste, fattori inducenti al consumo, epi-
sodi di ubriachezza, assenteismo dal lavoro
per postumi di shornia, problemi legali con-
nessi all’alcol, ecc.
Il paziente puo riferire (0 il medico puo veri-
ficare) episodi di tremori, vomito mattutino,
amnesie, astenia, sintomi dispeptici, inci-
denti stradali o sul lavoro. L'esame obiettivo
non deve tralasciare tra le varie valutazioni
di cercare le caratteristiche dell'alito (ali-
tosi alcolemica) quale segno di ingestio-
ne recente di bevanda alcolica, lo stato di
nutrizione, I'eventuale atrofia testicolare, la
ginecomastia, la perdita dei peli cutanei, la
presenza di spider nevi, ecc.
Possono essere altresi presenti congiuntiva
iniettata o acquosa, tremori, sudorazione,
ansia, disturbi tattili, uditivi e visivi, iper-
tensione arteriosa, tachicardia. Gran parte
di questi segni clinici possono essere legati
sia all'abuso di alcol che a una sindrome da
astinenza.
['anamnesi si avvale anche di test di preva-
lente competenza specialistica atti a valu-
tare la dipendenza. Il CAGE aiuta a valutare

le abitudini etiliche del

Test CAGE (Cut, Annoyed, Guilty, Eye-opener): € uno strumento efficace per valutare il livello

Hai mai bevuto alcolici al mattino per calmare i nervi?

Due risposte positive indicano prossimita all’area di rischio
Tre risposte affermative indicano rischio e probabilmente un bere problematico
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le conseguenze dell’alcol sullo stile di vita
del paziente; 'AUDIT & un questionario di
10 domande che aiuta a identificare sog-
getti con un importante consumo alcolico.
I MMG pu0 eventualmente sottoporre al
paziente la forma breve dell’AUDIT (AUDIT
C), composto da sole 3 domande, che ha
una sensibilita del 54-98% e una specificita
del 57-93% nell'individuare la dipendenza
ma non il rischio.

TAS=SLLA IV

Sezione 2. La diagnosi
Scheda 2.1. Il sospetto clinico

I MMG pud incontrare diverse situazioni cli-
niche in pazienti dediti all’alcol.
Lintossicazione acuta da alcol pud mani-
festarsi con diversi aspetti clinici che com-
prendono sintomi a carico del primo tratto
digestivo (algie gastriche e vomito ripetuto),
epatite acuta e compromissione dello stato
di vigilanza fino al coma.

L'epatite acuta alcolica non si differenzia
dalle altre forme di epatite acuta; esordisce
in seguito a ingestione di un’abbondante
quantita di etanolo, in genere in soggetti
con lunga storia di introiti alcolici superiori
a 100 g/die. Lincidenza negli alcolisti varia
trail 17 e il 42%, a seconda delle aree geo-
grafiche, ma ¢ rara e sottostimata in Italia.
Se nei Paesi del Nord Europa, si manifesta
a seguito di introduzioni di elevate quantita

Questionario MAST (Michigan Alcoholism Screening Test): indaga prevalentemente la presenza di complicanze provocate dall’alcol.

Domanda

Assumi alcolici di tanto in tanto?

Ti reputi un bevitore normale?

Ti sei mai svegliato dopo aver ecceduto nel bere la sera precedente e non ricordare in parte cosa € successo quella sera?

Tua moglie, marito, genitori o parenti stretti hanno mai avuto problemi di abuso alcolico?

Puoi smettere di bere dopo aver bevuto uno o due alcolici?

Ti sei mai sentito colpevole perché bevi?

| tuoi amici o parenti pensano che bevi normalmente?

Sei capace di non bere quando vuoi?

Sei mai stato a una riunione di Alcolisti Anonimi?

Sei mai venuto alle mani con qualcuno dopo aver bevuto?

La tua abitudine a bere ti ha mai creato problemi con tua moglie, marito, genitori o altri parenti stretti?

Sono mai ricorsi tua moglie, tuo marito (o altri membri della famiglia) all’aiuto di qualcuno perché bevi?

Hai mai perso un amico a causa del bere?

Hai mai avuto guai sul lavoro o a scuola perché bevi?

Hai mai perso il posto di lavoro perché bevi?

Hai mai trascurato i tuoi obblighi, la tua famiglia, o il tuo lavoro per due o piu giorni di seguito perché avevi bevuto?

Sinceramente, bevi spesso prima di pranzo?

Ti & mai stato detto che hai problemi epatici, cirrosi?

Dopo un eccesso alcolico, hai mai avuto un delirium tremens o udito vaci o visto cose che non esistevano? (5 punti per il delirium tremens)

Hai mai chiesto aiuto a qualcuno perché bevi?

Sei mai stato in ospedale a causa del bere?

Sei mai stato ricoverato in ospedale psichiatrico o in un ospedale generale per problemi psichiatrici in parte legati al bere?

Hai mai avuto bisogno di uno psichiatra, di un dottore, di un assistente sociale o di un avvocato a causa di problemi emotivi

legati al bere?

Sei mai stato arrestato per guida in stato d’ebbrezza? (2 punti per ogni arresto)

Si

— N N NN NN =2 o1 O O N O o
=
o

Bl O FEE O BN O EEN O ESN O BN O B O NEE NN BN O B O© [ N | ey

N Dol gl NN

Sei mai stato arrestato o posto in stato di fermo, anche solo per poche ore, a causa delle tue abitudini alcoliche? (2 punti per ogni arresto) 2 0

5 0 pit punti indicano che il soggetto & alcolista; 4 punti sono suggestivi di alcolismo; 3 punti 0 meno indicano che il soggetto non & un alcolista
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TAB=ELLA V.
Test AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test): aiuta a identificare i soggetti con un importante consumo alcolico.

Domanda Risposta Score
Con quale frequenza consumi bevande contenenti alcol? Mai 0
< 1 volta/mese 1
2-4 volte/mese 2
2-3 volte/settimana g
> 4 volte/settimana 4
Quante bevande alcoliche consumi in media al giorno? 1-2 0
3-4 1
5-6 2
7-8 3
>10 4
Con quale frequenza ti capita di bere sei o pill bevande in un’unica occasione? Mai 0
< 1 volta/mese 1
1 volta/mese 2
1 volta/settimana 3
Ogni giorno o quasi 4
Con quale frequenza, durante I'ultimo anno, non sei riuscito fare cid che normalmente ci si aspetta Mai 0
da te a causa del bere? P — 1
1 volta/mese 2
1 volta/settimana 3
Ogni giorno o quasi 4
Con quale frequenza, durante I'ultimo anno, hai avuto bisogno di bere di prima mattina per “tirarti Mai 0
1
2
3
4
0
1
2
3
4
0
1
2
3
4
0
1
2
0
1

su” dopo una bevuta pesante? < 1 volta/mese 1 volta/mese

1 volta/settimana

Ogni giorno o quasi
Con quale frequenza, durante I'ultimo anno, hai avuto sensi di colpa o rimorso dopo aver bevuto? Mai
< 1 volta/mese 1 volta/mese

1 volta/settimana
Ogni giorno o quasi
Con quale frequenza, durante I'ultimo anno, non sei riuscito a ricordare quello che era successo la Mai

sera precedente perché avevi bevuto? < 1 volta/mese 1 volta/mese

1 volta/settimana

Ogni giorno o quasi
Ti sei fatto male o hai fatto male a qualcuno come risultato del bere? No
Si, ma non nell’'ultimo anno
Si, nell’ultimo anno
Un parente, un amico, un medico o altro operatore sanitario si sono occupati del tuo bere o ti hanno No
suggerito di smettere? Si, ma non nell’ultimo anno
Si, nell’ultimo anno 2

Per le prime 3 domande (punteggio > 5 per i maschi o > 4 per le femmine, indica un possibile consumo rischioso di alcol). Punteggio 0-8: nessun problema da segnalare.
Punteggio 8-14: consumatore a rischio, ha o ha avuto problemi alcol-correlati (infortuni o forti bevute occasionali) ma, probabilmente, non si tratta ancora di una dipendenza
fisica da alcol. & importante parlarne con il MMG. Punteggio > 15: ha problemi alcol-correlati e/0 & un soggetto alcol-dipendente. & importante rivolgersi al MMG

A
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TAS=LLA VL

Test AUDIT-C (Alcohol Use Disorders Identification Test): forma breve dell’AUDIT.

Domanda

Con quale frequenza consumi bevande contenenti alcol?

Nei giorni in cui bevi, Quante bevande alcoliche consumi in media?

Con quale frequenza ti capita di bere sei o pill bevande in un’unica occasione?

Risposta Score
Mai 0
< 1 volta/mese 1
2-4 volte/mese 2
2-3 volte/settimana 3
> 4 volte/settimana 4
1-2 0
3-4 1
5-6 2
7-8 3
>10 4
Mai 0
< 1 volta/mese 1 volta/mese ;
1 volta/settimana 3
Ogni giorno o quasi 4

Un punteggio > 5 per i maschi, e > 4 per le femmine, indica un possibile consumo rischioso di alcol. E consigliabile, in questo caso, parlarne con il proprio medico

di alcol, in ristretto intervallo di tempo, su un
fegato precedentemente sano, nel nostro
Paese prevalgono condizioni di danno acuto
alcol-correlato su epatopatia cronica sotto-
stante. Puo presentarsi da una forma lieve
fino a una di grave entita, e persino poter
condurre a morte per insufficienza acuta
d’organo. Il sospetto pud avvenire in segui-
to alla raccolta anamnestica (condotta sul
paziente 0 su accompagnatori) 0 perché
sono gia note le abitudini del paziente. La
presenza di congiuntive iniettate o di tremo-
ri a fini scosse alimentano il sospetto dia-
gnostico. Gli esami ematochimici mostrano
ipertransaminasemia, in genere non supe-
riore a 10 volte i valori normali, piastrino-
penia e leucocitosi neutrofila. Nel 60% dei
casi sono presenti ittero, febbre, ascite e,
piul raramente, encefalopatia. In alcuni casi
I'epatite acuta pud essere secondaria a
un’astinenza acuta.

Se il paziente € in coma, la genesi etilica pud
essere sospettata solo in base all’anamnesi,
ricordando sempre che il coma in un etilista
puo essere di altra natura (ipoglicemico, che-
toacidosico; post-traumatico; misto).
Lintossicazione cronica da alcol pud inte-
ressare il fegato e altri organi.

La steatosi epatica e la Steatoepatite sono
presenti nell’l80% dei consumatori abituali

di oltre 30 g di etanolo/die e nel 90% dei
consumatori di oltre 60 g/die. Clinicamente
sono asintomatiche; all'esame obiettivo
pud essere presente epatomegalia non
dolente, con margine smusso, consisten-
za poco aumentata e superficie liscia.
Ecograficamente € presente un fegato
“brillante”. Non sono noti parametri biochi-
mici in grado di differenziare le due forme.
Tuttavia le due patologie hanno diversa
prognosi: la steatosi semplice & comple-
tamente reversibile dopo 4-6 settimane di
astinenza, mentre la steatoepatite ha una
probabilita del 40% di sviluppare cirrosi in 5
anni. La progressione verso la fibrosi severa
e la cirrosi € piu frequente in bevitori di oltre
40 g/die per periodi di almeno 20-25 anni.
Solo I'anamnesi permette di distinguere fra
le varie cause di steatosi epatica (alcol, far-
maci, dismetabolismi = NAFLD).

La presentazione clinica del paziente con
cirrosi epatica alcolica e simile a quella
di pazienti con cirrosi da altra etiologia; &
spesso asintomatico o oligosintomatico con
rilievo obiettivo di modesta epatomegalia.
Talvolta & chiaramente manifesta con un
fegato nodulare, di consistenza aumenta-
ta e margine assottigliato, accompagnato
da splenomegalia e segni di ipertensione
portale. In presenza di complicanze (asci-

te, ittero, encefalopatia epatica, emorragia
digestiva da rottura di varici esofagee e/o
gastriche) la diagnosi & piu semplice. Anche
la sindrome da astinenza, caratterizzata
da tremori, nausea, vomito, diarrea, cram-
pi, insonnia, agitazione psicomotoria, puo
essere la manifestazione clinica deponente
per una intossicazione cronica. E scate-
nata dalla brusca sospensione o riduzione
dell'assunzione di alcol in un soggetto dedi-
to cronicamente all’alcol. Nelle forme piu
severe sono presenti allucinazioni uditive
a contenuto accusatorio e minaccioso che
possono regredire nel giro di 1-3 settima-
ne. Talvolta il quadro clinico puo progredire
nella sindrome da astinenza maggiore in
cui sono presenti allucinazioni, convulsioni
sino al quadro del delirium tremens (stato di
confusione mentale crescente, disturbi del
sonno, sudorazione profusa, profondo stato
depressivo).

Scheda 2.2. Il sospetto laboratoristico

L'alterazione di alcuni parametri ematici,
generalmente richiesti dal MMG nell’ambito
di una routine generale, possono far insor-
gere il sospetto di una patologia alcol-indot-
ta, anche se nella maggior parte dei casi,
le alterazioni biochimiche sono del tutto
assenti persino in bevitori incongrui.

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale

=]



Talvolta, si puo evidenziare una lieve-mode-
rata ipertransaminasemia €/o0 un incre-
mento della yGT. Quest'ultima, in assen-
za di alterazione di altri indici di colestasi
(fosfatasi alcalina, bilirubina), & espressione
di induzione enzimatica da parte dell’etano-
lo; & un indice sensibile ma poco specifico.
Infatti, incrementi della yGT isolati o asso-
ciati a ipertransaminasemia possono essere
presenti anche in altre epatopatie quali la
NAFLD o quelle da farmaci. | livelli di yGT
ritornano normali dopo circa un mese di
astinenza. La persistenza di valori elevati
suggerisce la presenza di un danno cronico
importante del fegato.

L'incremento delle transaminasi, a parte le
forme acute, in genere € modesto e riguar-
da soprattutto le AST (prevalente localizza-
zione centrolobulare della necrosi e danno
mitocondriale). Tale incremento € poco
specifico ma sensibile (presente anche nel
53% dei bevitori senza danno epatico).
L'incremento del MCV eritrocitario & dovu-
to all’effetto tossico dell'alcol sulla matu-
razione cellulare midollare e a un ridotto
assorbimento e utilizzo di folati. E presente
nell’80-100% dei bevitori incongrui, ma
anche nel 20% degli epatopatici cronici non
etilisti. In genere si normalizza dopo 3 mesi
di astinenza.

['aumento dei livelli sierici di trigliceridi &
presente nella maggioranza dei bevitori,
anche se i loro livelli si normalizzano gia
dopo 1 settimana di astinenza. L'aumento
dell’'uricemia si riscontra nel 50% dei bevi-
tori. Alti livelli di IgA sono documentabili nel
30% dei bevitori non epatopatici e nel 60%
dei cirrotici etilisti, ma ha scarsa specificita.
Di scarsissima utilita, ai fini diagnostici, il
dosaggio delle concentrazioni di etano-
lo (breve emivita plasmatica), cosi come
I'aumento della transferrina desialata, che
e presente nel 40-100% dei bevitori con
scarsa specificita in presenza di epatopatia
cronica.

Pertanto, nessun test di laboratorio & utile
da solo nel definire I'eziologia alcolica
dell’epatopatia; tuttavia, valutando insieme
i dati di piU indagini (ad es. yGT, MCV, AST)
si puo raggiungere un’adeguata sensibilita
e specificita diagnostica. E infine da ricor-
dare che in presenza di cofattori ¢ difficile
stabilire quanto della patologia epatica sia
attribuibile all’'uno o all'altro.

Scheda 2.3. L'approfondimento
specialistico

Lintervento dello specialista epatologo €
quasi esclusivamente legato alla presenza di
danni cronici da etanolo, in quanto in caso
di epatite acuta, il paziente & generalmen-
te ospedalizzato. Se I'anamnesi e i dati di

laboratorio di primo livello, associati anche a

una ecografia epatica, inducono il sospetto

di un’epatopatia alcolica, essa richiedera la

valutazione specialistica ai fini di:

1. stadiare la malattia (esame istologi-
co Su biopsia epatica e/o fibroscan,
gastroscopia per ricerca varici in caso
di ipertensione portale);

2. ricerca e identificazione di eventuali
cofattori di danno e loro peso nell’indu-
zione e nella progressione della malat-
tia epatica;

3. programmazione terapeutica e follow-up;

4. awio di eventuali altre consulenze;

5. valutazione dell'ambiente socio-familiare.

Ai fini di una efficace condivisione dei per-

corsi diagnostici e terapeutici, incluso il

follow-up del paziente etilista con patologia

alcol-correlata, sara di primaria importanza
una completa e continua comunicazione
bidirezionale tra lo/gli specialisti e il MMG.

Sezione 3. Inquadrare
il paziente nel suo contesto
generale di salute

Scheda 3.1. Quali altri danni alcol-
correlati e opportuno ricercare?

L'alcol, dopo essere stato assunto e assor-
bito a livello gastro-intestinale, si distribui-
sce in tutto I'organismo. In particolar modo,
attraverso il sistema portale raggiunge il
fegato, sede principale del suo metaboli-
smo e della produzione di acetaldeide e di
radicali liberi.

Una volta realizzato che un paziente abusa
in bevande alcoliche e indipendentemente
dalla presenza di danno epatico, la ricer-
ca di un eventuale interessamento lesivo
di altri organi e apparati, sia per contat-
to diretto con la mucosa (tratto digestivo
superiore) che per diffusione parietale
e sistemica o per effetti secondari (es.
carenze nutrizionali), deve essere avviata
in maniera sistematica gia al momento
della diagnosi e ripetuta periodicamente

I. Grattagliano et al.

nel caso in cui non sia avvenuta un’asten-
sione definitiva.

Di seguito sono riportati alcuni aspetti cli-
nico-patologici legati al consumo eccessivo
di alcol.

Stato nutrizionale. E noto che I'alcol & un
macronutriente “calorico”. Tuttavia il suo
valore nutrizionale & quasi nullo e le calorie
prodotte dal suo metabolismo sono conside-
rate “calorie vuote” (I'alcol consuma nutrienti
e aumenta la termogenesi). Il paziente con
abuso cronico di alcol si presenta spesso con
un grado variabile di malnutrizione (riduzione
del peso corporeo e del BMI, riduzione della
massa grassa, ipotrofia muscolare). Cio pud
essere legato a una riduzione dell’introito ali-
mentare, al vomito ripetuto o alla presenza
di malassorbimento/maldigestione. Spesso
sono associati deficit vitaminici multipli, tra
cui I'acido folico e il complesso vitaminico
B. Occorre ricordare, tuttavia, che anche
un soggetto obeso e che mantiene un buon
introito alimentare pud essere un forte con-
sumatore di alcol e puo presentare lo stesso
danni d’organo e sistemici.

Interazione alcol-farmaci. L'etanolo & meta-
bolizzato prevalentemente a livello epatico.
In presenza di dosi non elevate, I'etanolo &
principalmente degradato dall’alcol deidro-
genasi (ADH). Lattivita di questo enzima
diventa insufficiente qualora I'introito di alcol
ecceda i limiti e soprattutto nel soggetto cro-
nico. In queste condizioni gran parte dell’e-
tanolo & metabolizzato a livello microsomiale
da parte del citocromo P450 E1, complesso
enzimatico che va incontro a ipertrofia in
condizioni di cronica esposizione ad alte
dosi di etanolo. L'induzione enzimatica che
ne consegue comporta un’alterata velocita
di metabolizzazione anche di altre sostan-
ze subenti il passaggio epatico. Tra queste
molti farmaci; in particolare, i pro-farmaci
Sono soggetti a pit rapida e massiva attiva-
zione con possibile eccesso di effetto (anche
di effetti collaterali), mentre quelli assunti
come molecole gia attive saranno destinati
a una rapida e massiva degradazione meta-
bolica con conseguente riduzione di effica-
cia farmacologica. Pertanto, in presenza di
effetti collaterali inaspettati o di effetto tera-
peutico inaspettatamente ridotto da parte
di un farmaco, il sospetto di un eccessivo
consumo alcolico deve sempre essere perso
in considerazione.
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Tratto digestivo superiore. 1'uso cronico
di oltre 4-5 drink al giorno, soprattutto se
associato al fumo, rappresenta un fatto-
re di rischio importante per il cancro della
bocca e del laringe. Analogamente, le stes-
se dosi possono essere causa di esofagite
ed essere associate a esofago di Barrett.
Stretta associazione infine & stata trovata
fra abuso di alcol e carcinoma squamo-cel-
lulare dell’esofago, soprattutto se I'abuso &
rappresentato prevalentemente da supe-
ralcolici. Lalcol € anche causa favorente
I'insorgenza di malattia da reflusso gastro-
esofageo e della sindrome di Mallory-Weiss
(lacerazione longitudinale dell’esofago nel
suo tratto terminale, a livello della giunzione
gastro-esofagea 0 della mucosa gastrica
prossimale quale conseguenza di attacchi
di vomito ripetuti e violenti).

A livello gastrico, I'alcol, ingerito soprat-
tutto come superalcolico a digiuno /o in
associazione a FANS, puo causare gastrite
acuta. Non vi sono invece chiare evidenze
scientifiche circa il rapporto fra gastrite
cronica, ulcera peptica, cancro gastrico e
abuso di alcol, anche in presenza di infezio-
ne da HP. L'ingestione di alcolici puo ridurre
la motilita gastrica e allungare il tempo di
svuotamento dello stomaco, senza tuttavia
avere alcun effetto sulla secrezione.

Tratto digestivo inferiore. Nel piccolo inte-
stino, I'alcol & assorbito per diffusione
passiva e, se ingerito in dosi elevate e a
digiuno, pud indurre danno della mucosa.
['uso cronico, pud essere responsabile di
un aumento della permeabilita intestinale,
di overgrowth batterica, di riduzione dell’at-
tivita contrattile segmentaria e di aumento
di quella propulsiva, con secondaria interfe-
renza sull’assorbimento di alcuni nutrienti.
Sul piano clinico, tali alterazioni si posso-
no manifestare con diarrea e/o steatorrea,
malnutrizione proteica (deficit di massa
muscolare), deficit di elettroliti e vitamine, in
particolare vit. D ed E, niacina, tiamina, vit.
B12 (neuropatie periferiche, encefalopatia,
crampi muscolari, osteoporosi, ecc.).

II deficit cronico di folati, I'aumento intra-
luminale di acetaldeide e I'alterazione della
flora batterica intestinale secondari ad
abuso cronico di etanolo (> 30 g/die per
molti anni), possono indurre un’alterazione
della metilazione del DNA, un effetto cito-
tossico diretto sui colonociti e un aumen-

to della proliferazione cellulare. Pertanto,
I'abuso cronico di etanolo & associato ad
aumentato rischio di cancro del colon,
soprattutto a livello rettale.

Pancreas. L'alcol rappresenta la seconda
causa di pancreatite acuta e la prima di
pancreatite cronica soprattutto in sogget-
ti che assumono pit di 4-5 UA al giorno; il
rischio aumenta se il paziente fuma. Non ci
sono evidenze forti a sostegno di un ruolo
nella induzione del cancro del pancreas in
assenza di fumo. Pertanto, nel caso di un
paziente che presenti dolore addominale
acuto a “sbarra” o dolore cronico sordo, spe-
cialmente se irradiato al dorso e associato a
segni di mal digestione, la pancreatite deve
essere sospettata e un’indagine accurata
sulle abitudini alcoliche deve essere avviata.
In caso di steatorrea, il dosaggio dell’elastasi
fecale puo fornire indicazioni sulla presenza
eventuale di insufficienza pancreatica.
Sistema nervoso (e dipendenza). Nel corso
della valutazione clinico-anamnestica, il
paziente puo riferire episodi di amnesia,
astenia, crampi muscolari, insonnia. Allo
stesso tempo il medico puo verificare la pre-
senza di tremori, ansia, disturbi tattili, uditivi
e visivi, agitazione psicomotoria, crisi di gran-
de male, stato di confusione mentale, stato
depressivo. Molti di questi sintomi e segni
possono rappresentare I'espressione di una
encefalopatia epatica da cirrosi. Nel soggetto
dedito all’alcol devono essere ricercati segni/
sintomi di polineuropatia periferica o segni
di danno cerebellare. In questi casi I'esa-
me elettromiografico ed elettroneurografico
possono essere di aiuto. Una valutazione
neurologica e una psichiatrica si rendono
necessarie per la ricerca di patologie mag-
giori quali la sindrome di Wernicke-Korsakoff
(vomito, nistagmo, atassia e decadimento
cognitivo) e la forma piu severa, sindrome di
Korsakoff (amnesia anterograda, diminuzio-
ne della capacita di apprendimento e confa-
bulazione), la degenerazione cerebellare, la
mielinolisi pontina, la demenza, ecc.

La sarcopenia, tipica del paziente con insuf-
ficienza epatica terminale, si pud associare
alla malnutrizione del paziente con abuso
alcolico, e pud essere corretta instaurando
un regime dietetico adeguato e bilanciato,
ricco di vitamine (tiamina e I'acido folico) e
oligoelementi.

Apparato cardio-vascolare. |’assunzione di

quantita elevate di alcol in acuto puo indur-
re marcata ipotensione a causa della sua
azione vasodilatatrice. Al contrario I'abuso
Ccronico puo causare ipertensione arteriosa,
cardiomiopatia dilatativa, scompenso car-
diaco congestizio e disturbi del ritmo.
Apparato  endocrino-metabolico. 1'abuso
cronico di alcol, soprattutto nei giovani, puo
causare ipogonadismo, amenorrea € persi-
no infertilita poiché induce alterazione della
motilita degli spermatozoi, iperestrogeni-
smo, e sindrome cushingoide. L'assunzione
eccessiva di alcolici € spesso causa di ipo-
glicemia, iperuricemia, osteoporosi, miopa-
tie acute e croniche.

Apparato emopoietico. Anche il sistema
emopoietico e reticolo-istiocitario possono
essere danneggiati da introiti eccessivi di
alcol. Negli etilisti si pu0 riscontrare anemia
megaloblastica da deficit di folati, anemia
sideroblastica ed emolitica, acantocitosi,
ma anche leucocitosi neutrofila, alterata
funzione macrofagica e linfocitaria, trombo-
citopenia e/o disfunzione piastrinica.

Scheda 3.2. Quando é necessario
il coinvolgimento di altri specialisti?

L'inquadramento iniziale e la ricerca atti-
va e periodica di eventuali danni correlati
all’'uso di alcolici deve essere avviata dal

MMG, il quale, per il completamento dell’i-

ter diagnostico-terapeutico, potra decidere

se inviare il paziente nel Centro Alcologico

(NOA e/o Ser.T) territoriale dove avvalersi

della valutazione sia dell’alcologo che di

altri specialisti.

II coinvolgimento dello specialista dipende

strettamente dal tipo di complicanze pre-

senti ed e da valutare su base individuale.

Ad esempio:

e gpecialista epatologo: in caso di riscon-
tro di alterazioni laboratoristiche e stru-
mentali che suggeriscano la presenza
di epatopatia cronica, al fine di definire
I'eziologia esatta, stadiare la malattia e
proporre un programma terapeutico;

e gpecialista diabetologo: in caso di alte-
razioni del metabolismo glicidico non
controllate dalla terapia medica pre-
scritta dal MMG;

e gpecialista cardiologo: al fine di valuta-
re la presenza di eventuali complicanze
cardiovascolari (cardiomiopatia dilatati-
va, arteriopatia con stenosi);
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e gpecialista gastroenterologo: in caso
di pancreatite cronica e valutazione di
eventuale esofagite;

e gpecialista neurologo: in caso di
sospetta neuropatia alcolica, amnesia,
confusione, rallentamento nell’eloquio;

e nutrizionista: in caso di severi deficit
vitaminici non  risolvibili con terapia
medica;

e gpecialista psichiatra: qualora i
sospetti un disturbo psichiatrico mag-
giore (depressione maggiore, schizofre-
nia, disturbo bipolare, ecc.).

E da sottolineare, perd, che la figura prin-

cipale a cui inviare il paziente con disturbi

legati all’alcol (alcohol use disorder, AUD)
rimane quella dell’alcologo, trasversale

alle diverse figure specialistiche. Al fine di

aumentare la compliance del paziente, il

MMG deve affrontare il problema con una

pianificazione condivisa degli obiettivi dia-

gnostici, clinici e terapeutici da raggiunge-
re, prima dell’invio allo specialista. Spesso

si rende necessario il coinvolgimento di

almeno un altro elemento della famiglia e/o

dell’ambiente sociale-lavorativo.

Sezione 4. Una gestione multi-
disciplinare

Evidenze scientifiche mostrano come solo
la totale astensione da bevande alcoliche
migliori la funzionalita epatica nei pazien-
ti affetti da epatopatia alcolica. Pertanto,
appare evidente che il trattamento delle
patologie alcol-correlate e dell’epatopatia in
particolare sia imprescindibile da un corret-
to inquadramento delle abitudini alcoliche
e da un appropriato trattamento dell’even-

TAS=LLA VI

tuale dipendenza. La disassuefazione da
alcol richiede molto spesso un intervento
complesso; il trattamento necessita di un
approccio multidisciplinare basato sull’uti-
lizzo di strumenti sia di tipo psicologico che
farmacologico.

L'intervento psicosociale si avvale di diversi

strumenti:

e il counseling, definito come un interven-
to psicologico globale volto a individua-
re e risolvere il problema del paziente;

e |a psicoterapia, che comprende nume-
rosi approcci, tra cui la terapia di sup-
porto € la terapia motivazionale;

e jgruppi di auto-aiuto (vedi scheda 4.4).

Scheda 4.1. Quali trattamenti
farmacologici sono raccomandati?

La terapia farmacologica dell’AUD si basa
su due categorie di farmaci:
e farmaci ad azione di interdizione/avver-
sione: disulfiram;
e farmaci anticraving: naltrexone, acam-
prosato, gamma-idrossibutirrato (GHB)
0 sodio oxibato, nalmefene, baclofen
(Tab. V).
["acamprosato, il disulfiram, il GHB, il nal-
trexone e il nalmefene sono attualmente
approvati in Italia per il trattamento dei
pazienti con AUD. Tuttavia, la maggior parte
di essi, in considerazione del loro metaboli-
smo epatico e del rischio di epatotossicita,
non sono stati testati nei pazienti con epa-
topatia alcolica avanzata. Tra I'altro proprio
i pazienti epatopatici sono tipicamente
esclusi dagli studi clinici farmacologici per
il trattamento dell’AUD. La scelta del tipo
di farmaco da utilizzare dipende dallo sta-
dio di epatopatia e dalle caratteristiche del

Farmaci utilizzabili per il trattamento dell’alcolismo.

1,3 g/die in 3 somministrazioni orali per 1 anno (soggetti < 60 kg di peso corporeo)

I. Grattagliano et al.

paziente: presenza di comorbidita, funzio-
nalita renale e tipologia di craving.
I nalmefene non ¢ indicato nei pazienti con
epatopatia alcolica in quanto I'uso del far-
maco & approvato solo per la riduzione del
consumo di alcol e non per la totale asten-
sione dal consumo di bevande alcoliche.
Nei pazienti con epatopatia alcolica non
avanzata (steatosi epatica, fibrosi epatica)
I'acamprosato, il baclofen, il disulfiram, il
GHB e il naltrexone possono essere utiliz-
zati in combinazione con il counseling e la
terapia di supporto psicosociale, sebbene
per alcuni di essi (disulfiram, GHB, naltrexo-
ne) & necessario un periodico controllo dei
parametri di citonecrosi epatica:

e acamprosato: antagonista del recettore
N-metil-D-aspartato del glutammato
che normalizza I'ipertono glutammater-
gico. Indicato nei pazienti con craving
da tensione. Controindicato nei pazienti
con grave compromissione della funzio-
nalita renale;

e baclofen: derivato dell'acido gamma-
aminobutirrico (GABA) ha effetto mio-
rilassante, agisce come agonista dei
recettori GABA, e inibitore del rilascio i
dopamina a livello del nucleus accum-
bens, fenomeno correlato al rinforzo
positivo da alcol. Indicato nei pazienti
con craving “ossessivo”. Controindicato
nei pazienti con grave compromissione
della funzionalita renale;

e disulfiram: inibisce I'azione dell’enzima
aldeide-deidrogenasi in modo irrever-
sibile. Causa accumulo di acetaldeide
capace di determinare un corteo sin-
tomatologico che prende il nome di
“sindrome da acetaldeide”; sensazione

Effetti collaterali

Crampi addominali, diarrea

2 g/die in 3 somministrazioni orali per 1 anno (soggetti > 60 kg di peso corporeo)

15 mg/die in 3 somministrazioni orali per i primi 3 giorni; 30 mg/die in 3

Farmaco Posologia
Acamprosato
Baclofen

somministrazioni orali a partire dal 4° giorno per 3 mesi
Disulfiram 250 mg/die per 0s
Sodio oxibato ~ 50-75 mg/kg/die in 3-6 somministrazioni orali per 6 mesi
Naltrexone

50-100 mg/die per os, per 3-6 mesi 380 mg intramuscolo una volta al mese

Sonnolenza, cefalea, vertigini

Sapore metallico in bocca, cefalea
Sonnolenza, vertigini

Dolore addominale

1=2
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Alcol ed Epatopatie

di calore con rash cutaneo, tachicardia,
ipertensione arteriosa, nausea, vomito,
diarrea, cefalea e difficolta respiratorie.
Indicato nei pazienti con buona motiva-
zione al mantenimento dell’astinenza e
con presenza di un familiare di riferi-
mento per I'affido e la somministrazione
controllata del farmaco. Controindicato
in presenza di epatopatia avanzata, gra-
vidanza e cardiopatia ischemica;

e sodio oxibato: € un metabolita del
GABA; ha funzioni di neurotrasmetti-
tore e di neuromodulatore; € in grado
di interferire con [lattivita cerebrale
di dopamina, serotonina, acetilcolina
e oppioidi, producendo effetti “alcol-
mimetici”. Indicato nei pazienti con
craving da ricompensa e tensione.
Controindicato nei pazienti con comor-
bidita psichiatriche e dipendenza da
altre sostanze d’abuso;

¢ naltrexone: antagonista dei recettori w
degli oppioidi; riduce il rinforzo positivo,
cioé gli effetti piacevoli e il craving per
I'alcol. Indicato nei pazienti con cra-
ving da ricompensa. Controindicato nei
pazienti con dipendenza da oppiacei.

Nei portatori di epatopatia alcolica avanza-

ta (cirrosi epatica) solo il baclofen & stato

finora testato in studi clinici controllati e

puo essere utilizzato come trattamento

anti-craving in questi pazienti (tale far-
maco ¢ stato incluso sia nelle linee guida

Europee — EASL —, che USA — AASLD — per

la gestione del paziente con AUD affetto da

epatopatia avanzata). E da segnalare che il

baclofen € stato recentemente approvato

anche in Francia.

Scheda 4.2. Le competenze del MMG

I MMG ha il compito di valutare gli stili di
vita e approcciare i problemi o le malattie a
essi connessi nel modo in cui si presentano
nella propria realta operativa professionale.
Per quanto riguarda lo screening e la valu-
tazione di interventi sui problemi correlati
all'uso di alcol (cosi come per I'uso di tabac-
co o di droghe), tutto cio appare realistica-
mente fattibile a condizione che siano ben
chiari gli obiettivi e i limiti di questi inter-
venti. | problemi alcol-correlati si presenta-
no nel setting della Medicina Generale con
modalita del tutto eterogenee, molto diverse
dalla connotazione in cui si presentano nei

. _______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________Y
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servizi specialistici territoriali o di secondo
livello (ancor piu di quanto gia avviene per
le altre malattie croniche). Anche in que-
ste circostanze, ai MMG viene richiesto
un “eclettismo professionale” difficilmente
riscontrabile in altre figure mediche.

Il punto di partenza deve essere rappresen-
tato dall’obiettivo che si ritiene ragionevol-
mente possibile perseguire, da un interven-
to di “possibile diagnosi” rispetto alla pre-
senza di un uso problematico di bevande
alcoliche all’eventuale individuazione del
problema; in questi casi ci si pud limitare
a fornire informazioni generali sui rischi
connessi all’'uso di alcol. Nel caso si voglia,
invece, profilare una possibilita di interven-
to, il MMG puo gestire in prima persona un
intervento sia di counseling che farmacolo-
gico, tenendo presente che ogni problema
clinico richiede una ipotesi diagnostica, una
spiegazione e una strategia di risoluzione. E
bene ricordare che, per questo tipo di pro-
blemi, una vera e definitiva soluzione € da
mettere in preventivo che possa non essere
raggiungibile.

Pur con i limiti di tali premesse, & univer-
salmente riconosciuta I'importanza delle
potenzialita e del coinvolgimento del MMG
nell’approccio complessivo al paziente con
problemi di alcol. Infatti, almeno la meta dei
soggetti con problemi alcol-correlati viene
gestita esclusivamente nell'ambito delle
cure primarie. A livello europeo si sottoli-
nea l'importanza di attivita di promozione
della salute e di diagnosi precoce delle
problematiche alcol-correlate da parte della
Medicina Generale, per lo meno per quel
target di individui definiti come “bevitori pro-
blematici”, ciog soggetti non ancora affetti
da dipendenza e che risultano suscettibili di
una riduzione delle abitudini etiliche a fronte
di un intervento del medico curante.
L'identificazione e lintervento breve nei
confronti dell’abuso di alcol rappresenta-
no quindi una opportunita per la Medicina
Generale.

L’ “intervento breve” & una strategia di infor-
mazione del bevitore a rischio; ha lo scopo
di far ridurre (0, nel caso di patologie in atto,
sospendere) il consumo di alcol. Puo esse-
re posto in essere principalmente dal MMG
ma anche da altre figure professionali che
lavorano nel campo delle cure primarie. E
indicato effettuare I'intervento su tutti quei

soggetti per cui si sia evidenziato il proble-
ma 0 comunque su tutti quelli con un pun-
teggio di AUDIT da 8 a 15. Non & appro-
priato estendere questo intervento ai casi
di dipendenza conclamata. L'intervento del
MMG nel corso del contatto ambulatoriale
col proprio paziente, sembrerebbe avere
una significativa efficacia nei confronti della
riduzione del consumo di alcol, e quindi del
rischio e sembra avere lo stesso impatto di
due sessioni di 30 minuti ciascuna con un
alcologo esperto o con un infermiere “for-
mato”. Tale intervento pud anche essere
reiterato e rafforzato con incontri periodici
programmati.

Sono possibili due tipi di “intervento breve”:

uno di “avvertimento” e uno di “supporto”.

L'intervento di avvertimento puo essere arti-

colato come segue:

e fornire spiegazioni sul consumo di
bevande alcoliche quale rischio di
malattie gravi o morte;

e fornire informazioni sui pericoli connes-
si alla prosecuzione di quel tipo e quan-
tita di consumo alcolico;

e ndurre il paziente a individuare un
obiettivo specifico e pratico da perse-
guire al fine di modificare le proprie
abitudini;

e fornire consigli pratici al fine di ridurre la
quantita assunta di alcol (es. non bere
fino aduna certa ora, ridurre la grandez-
za dei bicchieri, non superare un certo
limite settimanale di aperitivi ecc.);

e incoraggiare il paziente, spiegando che
il consumo a rischio o problematico non
equivale alla dipendenza da alcol e che,
volendo, le abitudini possono essere
cambiate (fare I'esempio, meno stig-
matizzante, di chi smette di fumare).

L'intervento di supporto consiste invece nel

valutare e adattare i consigli allo stato di

cambiamento del paziente. Cambiare € un

processo. Per aiutare i pazienti a modificare

i propri stili di vita, & opportuno conoscere

cosa accade nel processo di cambiamento

delle proprie abitudini, relative al proprio
stile alimentare e al consumo di alcol o al
fumo di tabacco.

Il principale vantaggio di questo modello &

rappresentato dal fatto che esso aiuta I'o-

peratore a considerare il cambiamento non

come un fenomeno “tutto o nulla”, bensi
come un percorso graduale e bidirezionale
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Modello di Prochaska e Di Clemente del processo di cambiamenti in stadi (da American Journal of Health Promotion 1982;12:11-12, mod.).

Stadio 1:

. Persona poco consapevole 0 poco interessata alle conseguenze delle proprie abitudini. Tende a eludere qual-
Pre-contemplazione

siasi discussione o riflessione circa la propria condotta o circa I'eventualita di modificarla. Non ha alcuna
motivazione a cambiare né intenzione di provarci in un prossimo futuro

Stadio 2:

Persona consapevole degli svantaggi della sua attuale condotta e valuta desiderabile I'eventualita di poter
Contemplazione

cambiare il suo prossimo futuro (6 mesi). Tuttavia prova sentimenti ambivalenti nei confronti dell’idea di
cambiare e i vantaggi del mutamento sono ancora percepiti come inferiori ai piaceri/benefici derivanti dalla
attuale condotta. Cio puo immobilizzare la persona anche per lungo tempo in una fase di procrastinamento e
di contemplazione cronica

Stadio 31‘ Persona giunta alla decisione di provare a sperimentare un cambiamento nelle proprie abitudini nel futuro

Preparazione immediato (1 mese) e sta pianificando come realizzarlo e a chi eventualmente rivolgersi per ottenere aiuto o
sostegno.

Sti_ldio 4 Persona pronta a mettere concretamente in atto la decisione presa e sperimenta per un tempo sufficiente (6

Azione mesi) la modifica temporanea delle proprie abitudini, mettendo in pratica cambiamenti e strategie per non
soccombere alle tentazioni di ricaduta

Stadio 5: Persona impegnata nel cercare di mantenere il cambiamento realizzato nelle proprie abitudini, fronteggiando

Mantenimento

con possibilita di ricadute, passi indietro e
ripresa del percorso. Inoltre, il medico viene
aiutato a individuare lo stadio in cui si trova
il paziente, col fine di poter decidere e pro-
grammare le azioni pit utili per far progredi-
re il paziente allo stadio successivo. Per far
cio, € naturalmente indispensabile partire
da una posizione di “ascolto attivo” nei con-
fronti di come il paziente vive e rappresenta
i propri comportamenti.

Nel caso di un paziente in stato di pre-con-
templazione, I'intervento dovrebbe focaliz-
zarsi essenzialmente sulle informazioni; nel
€aso in cui il paziente abbia preso in qual-
che modo in considerazione la possibilita di
cambiare, allora si dovrebbero enfatizzare
i vantaggi del farlo e il modo in cui fare il
primo passo. Infine, se il paziente & pronto
all’azione di cambiamento, allora occorre
fissare insieme a lui degli obiettivi concreti.
Naturalmente dovra essere programmato
un follow-up per fornire sostegno, spiega-
zioni e assistenza. Ogni qualvolta insorgano
difficolta o problemi che si valuta di non
poter gestire autonomamente, non si dovra
esitare a valutare I'opportunita di un ricorso
a un diverso livello di intervento, rivolgendo-
si a strutture per il trattamento specialistico.
Gliinterventi brevi si sono dimostrati efficaci
nel ridurre il consumo di alcol del sogget-
to trattato. Occorre pero tenere a mente la
“misura” realistica di questo tipo di effica-
cia, che € intorno al 10% dei pazienti trat-

tati, in modo da evitare aspettative illusorie
o fuorvianti.

Scheda 4.3. Le competenze
dello specialista epatologo

Il paziente con epatopatia alcol-correlata
necessita spesso di una valutazione multi-
disciplinare, date le comorbidita preceden-
temente descritte, specie nelle fasi avanza-
te della patologia (cirrosi).

In presenza di epatite acuta alcolica, la
prognosi € stabilita in base al Maddrey
Discriminant ~ Function, semplice score
basato su tempo di protrombina e bilirubi-
na. | pazienti con Maddrey > 32 presentano
una mortalita a un mese superiore al 50%,
e risultano candidabili a terapia steroidea
(metilprednisone 40 mg/die per 28 gior-
ni), a oggi considerata la terapia di scelta.
Tuttavia, ben il 40% dei pazienti non pre-
senta un significativo miglioramento clinico
e hioumorale dopo terapia steroidea. Uno
score di Lille > 0,45 (eta, albuminemia,
creatininemia, variazione della bilirubinemia
in 7 giorni, tempo di protrombina), calcolato
a 7 giorni dall’introduzione dello steroide, &
predittivo di non risposta a 28 giorni, e sug-
gerisce la rapida sospensione della terapia
per evitare la comparsa di effetti indeside-
rati potenzialmente mortali (tra cui le infe-
zioni batteriche e fungine, in primis I'asper-
gillosi polmonare). | pazienti non-responder
alla terapia con steroidi presentano una

con maggiore senso di autoefficacia le situazioni che la espongono al rischio di ricadute

mortalita del 70% a 6 mesi. Recentemente,
la comunita epatologica ha cautamente
considerato I'opzione trapiantologica come
strumento curativo in pazienti con epatite
acuta alcolica al primo scompenso epatico,
non rispondenti alla terapia steroidea, dopo
attenta valutazione multidisciplinare com-
prendente epatologi, chirurghi, anestesisti,
psicologi, tossicologi, psichiatri e infermieri.
II trapianto di fegato in pazienti con epati-
te acuta alcolica & attualmente un’opzione
terapeutica destinata solo a casi altamen-
te selezionati; tuttavia, ogni paziente con
epatite acuta alcolica avente le caratteri-
stiche sopraelencate, indipendentemente
dal periodo di astinenza, dovrebbe essere
indirizzato a un centro trapianti per essere
sottoposto a valutazione multidisciplinare.

In presenza di malattia cronica avanzata, gli
episodi acuti di scompenso epatico, come
ascite severa, sanguinamento da varici
esofagee, encefalopatia epatica di grado
IV, insufficienza renale acuta richiedono
I'ospedalizzazione, non solo per adegua-
to trattamento, ma anche per individuare
la causa scatenante. Successivamente, il
paziente dovrebbe essere preso in carico
e strettamente monitorato presso I'ambu-
latorio epatologico per valutare il grado di
malattia epatica, i fattori prognostici e le
opzioni terapeutiche, nonché la gestione
delle complicanze gia presenti (es. para-
centesi seriate in ascite refrattaria, legatura
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Alcol ed Epatopatie

endoscopica di varici esofagee in profilassi
secondaria).

La comparsa di epatocarcinoma richiede
un’attenta  valutazione multidisciplinare,
comprendente le figure dell’epatologo,
del chirurgo e del radiologo interventista,
secondo gli schemi multimodali di tratta-
mento. L'epatologo dei trapianti rappresen-
ta una figura chiave nella valutazione del
paziente candidabile al trapianto di fegato,
che rappresenta un’opzione terapeuti-
ca sia per pazienti con epatocarcinoma
intraepatico sia con insufficienza epatica
terminale e in generale & un’opzione effi-
cace per pazienti con cirrosi alcol-correlata.
Il paziente deve essere inviato per una
valutazione trapiantologica in presenza di
insufficienza epatica terminale o di epato-
carcinoma. L'insorgenza di una complican-
za severa (ascite refrattaria, sanguinamento
da varici esofagee, sindrome epatorenale,
encefalopatia epatica) pud anch’essa costi-
tuire un’indicazione a valutazione presso
un centro trapianti. Questa valutazione ha
il compito di escludere eventuali controindi-
cazioni (eta > 70 anni, neoplasie extraepa-
tiche attive, gravi comorbidita neuro-cardio-
polmonari, severe problematiche sociali o
familiari) e di valutare nel tempo il paziente
in termini di aderenza alla terapia e al per-
corso rieducativo, di astinenza protratta, e
di eventuale miglioramento della funzione
epatica. Per tali ragioni, viene usualmente
richiesto un intervallo temporale di alme-
no 6 mesi di astinenza comprovata come
condizione necessaria per linserimento
in lista per trapianto. | criteri di Milano (1
nodulo < 5 c¢m oppure 3 noduli < 3 cm,
senza invasione macrovascolare) sono a
0ggi i piu utilizzati per la selezione trapian-
tologica nel paziente con epatocarcinoma.
Tuttavia, nuovi criteri, (basati sul benefit
di soprawivenza offerto dal trapianto) in
attesa di unanime validazione, sono desti-
nati ad ampliare la coorte di pazienti con
epatocarcinoma potenzialmente candidabili
al trapianto epatico. Infine, il paziente che
comprende I'importanza dell'astinenza e
si dimostra disponibile a un percorso di
rieducazione, deve essere valutato dallo
specialista tossicologo e/o dall’epatologo
con esperienza nel campo dell’alcologia,
e successivamente indirizzato a percorsi
riabilitativi presso i Servizi delle Dipendenze
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territoriali. In tale ambito, la medicina del
territorio risulta fondamentale per I'inqua-
dramento e la gestione del profilo sociale
e familiare del paziente; questi rappresen-
tano infatti elementi chiave sia nel processo
di rieducazione sia nell’eventuale percorso
trapiantologico.

Scheda 4.4. Il coinvolgimento
della famiglia e dei gruppi di aiuto

L'alcolismo € una malattia che colpisce
e coinvolge anche il contesto familiare e
sociale del paziente. Spesso chi vive accan-
to a una persona dipendente dall’alcol non
ha il coraggio di intervenire e si trova anche

a dover affrontare il giudizio, sovente nega-

tivo, della societa.

Le persone vicine al soggetto con proble-

mi di alcol si sentono impotenti in quanto

non riescono a cambiare la situazione,

in particolare durante la cosiddetta fase
della negazione, ossia quando il paziente,

come meccanismo di autodifesa, nega il

problema, sottostimandolo, banalizzandolo.

Piuttosto non dovrebbero esitare nel chie-

dere aiuto, informando il medico curante

del paziente, il quale provvedera ad awvici-
nare il paziente e a inviarlo allo specialista
alcologo che, tra le varie possibilita, potra
suggerire il confronto con persone che vivo-
no o hanno vissuto la medesima situazione
(gruppi di auto-aiuto). In realta, in questi
casi, maggiori sono gli aiuti, pit alte sono
le possibilita di successo. Risulta quindi
evidente che un corretto inquadramento del
problema implica la valutazione anche dei
familiari/conviventi e in particolar modo del
partner dell’etilista. Questo approccio, det-
tato dalla considerazione che un problema
alcol-correlato impiega anni per manife-
starsi e che quindi buona parte degli etilisti
ha avuto modo di crearsi una famiglia, per-
mette di avere un quadro d’insieme realisti-
co sulle possibilita collaborative nell’ambito

di un piano di intervento articolato.

Esistono diversi gruppi di auto aiuto; tra i

pitl conosciuti:

e Alcolisti Anonimi. Associazione nata
nel 1930, composta da pazienti alcoli-
sti sia in fase attiva che in remissione.
La filosofia di tale trattamento & basa-
ta sull'intervento di auto-aiuto inteso
come scambio interattivo di espe-
rienze vissute, che da un lato aiutano

I'alcolista attivo a iniziare 'astinenza e
dall’'altro aiutano I'alcolista in remissio-
ne a rafforzare la propria motivazione
a mantenere |'astinenza stessa. Per
avere maggiori informazioni & possibi-
le visitare il sito internet alcolistianoni-
mitalia.it e per conoscere il centro piu
vicino & possibile telefonare al numero
verde 800-411406. Fanno parte di tali
gruppi AL-ANON (associazione di aiuto
reciproco per i familiar) e ALATEEN
(associazione di aiuto reciproco per gli
adolescenti). Per conoscere il centro piti
vicino & possibile telefonare al numero
verde 800-087897;

e Club degli alcolisti in trattamento. Tali
gruppi sono organizzati secondo un
“approccio ecologico-sociale ai proble-
mi alcol-correlati e complessi”, con una
forte enfasi sulle potenzialita di mutuo
sostegno fra le famiglie con problemi
alcol-correlati.

Sezione 5. Il follow-up

Scheda 5.1. Il monitoraggio in Medicina
Generale

Il paziente con patologia alcol-correlata
necessita di stretto e puntuale monitoraggio,
nell’ambito di un approccio multidisciplina-
re. Tuttavia, per quanto concerne la malat-
tia epatica, alcuni concetti generali devono
essere sempre tenuti in considerazione:

e |a comparsa di un’epatite acuta su un
danno cronico puo essere riconducibile
a un abuso occasionale, il quale deve
essere ricercato;

e in qualunque stadio di malattia il
paziente si trovi, I'abolizione dell'alcol
riduce il danno, migliora la prognosi e
riduce il rischio di progressione;

e | follow-up della malattia non differisce
da quello delle altre epatopatie croniche
(controllo semestrale di esami di labo-
ratorio ed ecografia nelle forme non
cirrotiche);

e particolare attenzione deve essere
posta all’uso di farmaci di ogni tipo, per
possibili alterazioni metaboliche e per
potenziale aggravio dell’epatotossicita;

e Una variazione seppur minima degli
esami di laboratorio (esempio aumento
di AST e/o MCV e/o yGT e/o trigliceri-
di e/0 uricemia e/0 IgA) o la ricorren-



za di altri indicatori (vedi scheda 1.3.)
deve sempre far sospettare una ripresa
dell'abitudine alcolica;

e nel sospetto di persistenza di abuso 0
di ricaduta, sarebbe auspicabile coin-
volgere uno o pit familiari e sottoporre
il paziente al test CAGE o AUDIT.

Scheda 5.2. L'intervento dell’epatologo

La recidiva, talvolta anche severa, di consu-
mo di bevande alcoliche si riscontra in circa
il 20-25% dei pazienti sottoposti a trapian-
to per cirrosi alcol-correlata. La ripresa del
consumo alcolico si associa ad aumentato
rischio di danno epatico e di mortalita, anche
a distanza di molti anni. Tali dati si inserisco-
no in un contesto, quello trapiantologico gia
caratterizzato da una scarsa aderenza alla
terapia immunosoppressiva, alle prescrizioni
mediche e a un corretto stile di vita. Si & reso
pertanto necessario, anche sotto il profilo
etico, un processo articolato e strutturato
nelle varie fasi pre- e post-trapianto. ESso
si basa su un’adeguata valutazione pre-tra-
pianto dei possibili fattori di rischio di recidi-
va post-chirurgica; un continuo monitoraggio
dell’astinenza; una gestione integrata del
paziente ad alto rischio di recidiva o con reci-
diva conclamata post-trapianto. L'astensione
prolungata da bevande alcoliche (superiore
a 6 mesi) durante la permanenza in lista &
assunto come predittore di sobrieta post-chi-
rurgica. Tuttavia, poiché I'accuratezza di tale
singolo criterio & stata pil volte dibattuta, altri
fattori, come il contesto sociale, le comorbi-
dita psichiatriche, I'aderenza alle prescrizioni
mediche, dovrebbero essere attentamente
valutati. Il monitoraggio dell’astinenza, che
risulta di particolare importanza, non € sce-
vro da limitazioni. Se i tradizionali marcatori
(etil-glucuronide urinario, alcolemia, transfer-
rina carbossi-desialata) sono caratterizzati da
interazioni analitiche e da finestre temporali
troppo ristrette, recenti studi sull’'uso dell’e-
til-glucuronide su matrice pilifera sembrano
promettenti nella valutazione dell’astinenza,
e quindi anche nel post-trapianto.

Tutti i pazienti identificati ad alto rischio di
recidiva, dovrebbero ricevere uno stretto
monitoraggio, un trattamento specifico per
I'astinenza e la dipendenza, un supporto
psicologico e una terapia educazionale,
da continuarsi per almeno un anno dopo
il trapianto. In tale contesto, ogni pazien-

te dovrebbe ricevere un attento follow-up
mediante un team specializzato (costituito
da epatologo, tossicologo delle dipendenze,
psicologo), dotato di esperienza, possibil-
mente integrato con il team trapiantologico,
in grado di bilanciare il rischio di recidiva
mediante i numerosi criteri clinici prece-
dentemente elencati.

Sezione 6. Educazione
e prevenzione

Nonostante numerose campagne preven-
tive di informazione e di sensibilizzazione
sulle problematiche alcol-correlate siano
state awviate da anni, le informazioni e le
conoscenze della popolazione generale
restano ancora molto generiche e non cor-
rette. In effetti I'alcol assume da sempre
un ruolo ambiguo in quanto appartiene sia
alla categoria delle sostanze psicotossiche
che a quella degli alimenti, e in quanto tale,
spesso ¢ incluso nelle stesse pubblicita (es.
vino e dieta mediterranea).

Le caratteristiche di trasversalita che I'alcol
sta sempre pit assumendo nei confronti di
abitudini a rischio di nocivita per la salute,
rende pil complessa sia I'attivita educati-
va che I'azione di tipo preventivo. Infatti, le
modalita e il tipo di bevanda alcolica assun-
ta soprattutto dai giovani sta rapidamente
cambiando negli ultimi anni, cosi come
oltre al binomio alcol-tabacco, connessioni
con altri comportamenti a rischio stanno
prendendo piede: gioco d’azzardo, sport
estremi, giochi al limite, guida in stato di
ebbrezza, associazione con altre sostanze
psicoattive ricreazionali.

In realta, nell’ambito di una prevenzione
primaria del problema esistono nel mondo
scientifico due tendenze opposte: da una
parte chi sostiene che non esiste un bere
adeguato e che quindi il non-consumo sia
I'unico modo di prevenire le patologie da
alcol, dall’altra chi promuove I'educazio-
ne al corretto e moderato consumo delle
bevande alcoliche. Mettendo insieme i due
divergenti punti di vista, diviene quindi quasi
automatico che le attivita di tipo educativo
contengano allo stesso tempo anche mes-
saggi di prevenzione primaria.

I coinvolgimento attivo nei diversi conte-
sti operativi (scuola, lavoro, tempo libero,
sport, scuola guida, ecc.) rappresenta il

I. Grattagliano et al.

sistema migliore per la diffusione radica-
le dei messaggi corretti. In questo quadro
d’intervento, il MMG rappresenta una figu-
ra importante per la diffusione di corrette
informazioni e di conferme personalizzate,
di promozione di modelli comportamen-
tali, ma allo stesso tempo occupa il ruolo
vigile nell’ambito della prevenzione secon-
daria. Quest’ultima deve essere rivolta non
solo ai giovani e agli anziani, alle donne in
gravidanza/allattamento, a chi svolge attivi-
ta lavorative pericolose, di precisione e di
guida, a chi assume psicofarmaci, e a tutti
coloro con disturbi organici che potrebbero
essere aggravati dall’assunzione di alcolici.
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Walter Ricciardi

Presidente dell’Istituto Superiore di Sanita

Domande & Risposte

Presentiamo ai nostri lettori il testo di una
intervista a noi concessa dal prof. Walter
Ricciardi, presidente dell’Istituto Superiore
di Sanita, che ringraziamo per la sua
disponibilita.

Una prima domanda non puo fare a
meno di ricollegarsi al libro suo e di
altri Autori, “La tempesta perfetta”.
Alla luce delle analisi svolte in quel
testo e anche degli sviluppi pit recenti
della politica sanitaria italiana e degli
scenari economici internazionali,
ritiene che oggi ci siano elementi di
speranza per il futuro del Sistema
Sanitario Nazionale? Quali? E quale
potrebbe essere la “scialuppa di
salvataggio nella tempesta”?

La sfida vera e quella di dover fare con-
temporaneamente tre cose: investire in
prevenzione, responsabilizzare i cittadini
e riorganizzare I'assistenza e i servizi e
farlo omogeneamente su tutto il territorio
nazionale.

La prevenzione € sicuramente una chiave
importante per affrontare gli scenari futuri
della sanita pubblica. Si tratta di un investi-
mento importante innanzitutto da parte dei
sistemi sanitari, ma anche degli individui
che richiede la promozione di un’informa-
zione corretta per favorire scelte salutari.
Si tratta di un investimento sicuramente a
lungo termine, ma anche I'unico in grado
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di garantire frutti durevoli e la sostenibi-
lita di un sistema pubblico di tutela della
salute. Il significativo miglioramento, negli
ultimi decenni, delle condizioni di salute
nei Paesi economicamente pill avanzati,
attribuibile a una maggiore attenzione agli
stili di vita e ai progressi nel campo della
medicina, ha certamente contribuito ad
aumentare I'aspettativa di vita della popo-
lazione, ma ha anche mutato i bisogni di
salute delle persone. Uno scenario, questo,
che richiede sistemi sanitari piu complessi
per far fronte all’aumento della domanda
di assistenza e a un progressivo aumento
dei livelli di spesa pubblica per la sanita.

Con 'intervento della crisi economica, pero,
che ha visto diminuire la spesa sanitaria
pubblica italiana in modo significativo a un
tasso annuo significativamente inferiore in
tutti i Paesi OCSE (Organizzazione per la
Cooperazione e lo Sviluppo Economico), a
pagare ¢ stata proprio la prevenzione che,
pur rappresentando una condizione essen-
ziale per la futura sostenibilita, non & stata
evidentemente considerata prioritaria. |l
quadro che si configura nel nostro Paese &
caratterizzato, inoltre, da una scarsa atten-
zione da parte dei cittadini alla tutela della
propria salute, segnato da una scarsa per-
cezione del rischio e/0 da una irresponsa-
bilita personale alquanto diffusa che puo,
per questo, essere annoverata tra i proble-
mi che negli ultimi decenni stanno contri-
buendo a orientare la “nave” della sanita
nella direzione della “tempesta perfetta”.

Potenziando e rendendo efficienti i servizi
di prevenzione € possibile, invece, garan-
tire alti livelli di salute e notevoli risparmi.
Le inefficienze nell'area della prevenzio-
ne hanno un caro prezzo. Non c¢’'é dub-
bio, ad esempio, che una quota rilevante
degli oltre 11.000 decessi osservati ogni
anno per carcinoma mammario sarebbe
prevenibile se nel nostro paese gli scre-
ening dei tumori femminili fossero garan-
titi equamente in tutto il territorio. Nella
scialuppa di salvataggio del SSN servono
naturalmente molti altri strumenti: moder-
nizzazione, buona organizzazione, lotta
agli sprechi e alla corruzione. Sono molti
i problemi che affliggono il SSN: meccani-
smi di medicina difensiva; interessi privati
nelle scelte di sanita pubblica; debolezza
degli organi decisionali; frammentazione
e diversificazione dei sistemi regionali di
tutela della salute. Ma & nella prevenzione
la vera ancora di salvataggio del SSN.

Llstituto da Lei presieduto rappresenta
forse il pit qualificato punto di
riferimento nazionale, oltre che per la
ricerca sanitaria, anche per la “buona
pratica clinica” in sanita (a partire dal
Piano Nazionale delle Linee Guida).
Quale il lavoro da fare in questa
direzione? Abbiamo anche in Italia
bisogno di un NICE?

Il Parlamento, con il disegno di legge sulla
responsabilita professionale del personale
sanitario, ha intenzione di attribuire impor-
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tanti responsabilita all'lSS sulle Linee
Guida cui I'lstituto e pronto a contribuire
grazie alle importanti esperienze maturate
Su questo tema.

Dietro la formulazione delle linee guida per
la pratica clinica ¢’ la ricerca medica e
la valutazione delle tecnologie (HTA). Un
sistema completo deve puntare a poten-
ziare tutti gli elementi che concorrono alla
produzione delle linee guida. | rapporti di
HTA sono stati essenziali per la produzione
di raccomandazioni, quali quelli sullo scre-
ening mammografico, le tecniche chirurgi-
che e quelle diagnostiche

Anche in virtu del sistema di tipo federa-
lista del nostro SSN, coesistono in tema
di linee guida, come per la valutazione
delle tecnologie sanitarie, diversi attori,
enti centrali e regionali, oltre alle societa
scientifiche, che producono report utili per
assicurare il massimo grado di appropria-
tezza degli interventi.

['ambizione e quello di fare in ISS un
Centro di riferimento istituzionale, avendo
proprio il NICE (National Institute for Health
and Care Excellence) come modello. Il NICE
fornisce studi di valutazione delle tecnolo-
gie sanitarie e quelli sulle linee guida con
metodi standardizzati e secondo priorita
stabilite attraverso procedure trasparenti.
In questa direzione, oltre che il NICE, va
anche I’Agenzia Nazionale Svedese (SBA),
dove pure agiscono diversi attori locali.
L'ISS puo essere il luogo ideale per la stan-
dardizzazione delle metodologie, di svilup-
po e di validazione delle linee guida per
il SSN, collaborando con I'’Agenas perché
vengano sviluppati i pit adeguati Percorsi
Diagnostico Terapeutici e Assistenziali
(PDTA) e con le Regioni per I'ottimizza-
zione dei Sistemi, delle Reti e dei Percorsi
assistenziali.

La produzione di linee guida & solo una

parte del processo, sono note le diverse
potenziali barriere all’adesione del per-
sonale sanitario alle linee guida, quali la
stessa conoscenza della loro esistenza, il
disaccordo con i contenuti, I'aspettativa in
termini di esito dei pazienti e la capacita
di superare inerzie legate a pratiche con-
solidate. Per questo & necessario inserire
la produzione delle linee guida all’interno
di un processo che ne assicuri una rapida
e diffusa adozione su tutto il territorio ed
a ogni livello dell’organizzazione del SSN.

A proposito di sanita pubblica e
sostenibilita, cosa ci sa dire riguardo
alla recente approvazione dei LEA
(Livelli Essenziali di Assistenza) e,

in particolare, dell’inserimento del
PNPV (Piano Nazionale Prevenzione
Vaccinale) all’interno di essi?

Il piano vaccinale fa parte a pieno titolo di
una politica di prevenzione non solo auspi-
cabile ma anche necessaria per garantire
le conquiste di salute ottenute grazie alle
campagne vaccinali fatte negli anni pre-
cedenti. Oggi assistiamo al riemergere di
vecchie infezioni e la soglia di copertura
non € mai stata cosi bassa. L'offerta gra-
tuita di molte vaccinazioni e il loro rialline-
amento a livello nazionale significa anche
equita nell'accesso alla prevenzione di
malattie importanti oltre che la protezio-
ne di categorie fragili e a rischio. Si pensi
soltanto ai bambini immunodepressi che
vivono nelle comunita scolastiche. La pre-
venzione deve essere un bene comune
non puod essere diversamente fruibile a
seconda di dove si nasce o si vive.

Quale contributo si aspetta dalla
Medicina Generale e dalle Cure
Primarie nella prospettiva di un
rinnovato scenario di erogazione del
sistema di cure territoriali? Ha un
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messaggio da dare alla Medicina del
territorio?

Per le cure territoriali € giunto il tempo
delle grandi trasformazioni. Bisogna ren-
dere misurabile 'assistenza erogata sul
territorio. | servizi ospedalieri sono rigo-
rosamente misurati attraverso cartelle
cliniche, DRG e rigidi sistemi di finanzia-
mento. Tutto cid non awviene per I'assi-
stenza territoriale, poco misurata e quindi
pit vulnerabile. La ricerca ha da tempo
messo a disposizione numerosi indicatori
che permettono di misurare la qualita e
I'efficienza delle cure primarie. Bisogna
solo mettere in campo un sistema di valu-
tazione complessivo che tempestivamente
rilevi le eccellenze e le ombre.

Anche le nuove forme di erogazione del
sistema di cure territoriali devono poter
essere misurabile in termini di qualita ed
efficienza. Abbiamo gia evidenze di come
alcuni modelli, come il “Chronic Care
Model”, adottato in Emilia Romagna e
Toscana, siano da considerarsi virtuosi.
Tuttavia, € importante proporre model-
li attuabili in tutte le regioni e mirati ad
affrontare le patologie a piu alto impatto
sanitario: le malattie oncologiche, quelle
cardiovascolari, le malattie respiratorie e
quelle neurologiche.

Cure primarie e assistenza territoriale
devono far parte di un unicum, di un polo
di cure, che facendo leva sulla multidi-
sciplinarieta, sia in grado di farsi carico
di buona parte del percorso di cura dei
pazienti, in particolare di quelle anzia-
ni con il loro fardello di patologie croni-
che, spesso non adeguatamente trattate.
Un’assistenza primaria efficace ed effi-
ciente permette di prevenire fino all’8%
dei ricoveri ospedalieri ordinari, con gran-
de sollievo dei pazienti e ingenti risparmi
delle spesa sanitaria.
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Indagine pilota sulla gestione assistenziale e

farmaco-terapeutica dei disturbi non differibili

Introduzione

La pratica clinica quotidiana di un medico
di medicina generale (MMG) & costituita
in buona percentuale (circa il 60%) da
visite programmate e follow-up di pazien-
ti con malattie croniche '. Una quota
rilevante del carico di lavoro dei MMG &
rappresentata da una serie di richieste e
accessi non programmati, per i quali il
“bisogno” (non necessariamente di natu-
ra clinico-assistenziale) ha le seguenti
caratteristiche: ha modificato in breve
le sue condizioni di benessere: viene
percepito dal paziente come qualcosa di
“urgente”, necessita di una valutazione
che il medico stesso potrebbe giudicare
come “non rimandabile”.

Tali richieste sono definite nella pratica
clinica come “Prestazioni Non Differibili”,
in quanto necessitano una presa in cari-
co da parte del medico, spesso fuori dalla
normale attivita ambulatoriale programma-
ta. Le prestazioni non differibili sono rap-
presentate in linea generale da condizioni
“cliniche” (disturbi non differibili — DND) —
caratterizzate da dolore acuto, dai cosiddetti
sintomi di inquadramento incerto identifica-
ti in letteratura con il termine di Medically
Unexplained Symptoms (MUS) — e da una
parte “non clinica” costituita invece da atti
amministrativi.

I DND non hanno solo un peso “clinico”, ma
condizionano I'organizzazione e I'erogazio-
ne delle prestazioni assistenziali del MMG
nella sua agenda quotidiana e settimanale.

N.I>»>>2017

Un recente studio condotto nell’ambito della
SIMG ', ha contribuito per la prima volta a
fornire alcuni dati intrinseci relativi alle pre-
stazioni di “natura clinico-assistenziale” e
che potrebbero ascriversi all’evento “distur-
bo non differibile”.

L’analisi ha selezionato dal database Health
Search, tutta la popolazione assistibile e
attiva nell'anno 2014, seguita fino all’insor-
genza di uno dei DND. Tali DND sono stati
identificati mediante i codici ICD9CM che
riportavano nella loro descrizione una dia-
gnosi suggestiva di un evento acuto.

| risultati della ricerca hanno dimostrato che
la quota di questi DND & pari al 40,5% dei
pazienti che si rivolge al MMG per un qualsia-
si motivo. Il sesso femminile e I'eta maggiore
di 45 anni sono risultati correlati a una mag-
giore probabilita di insorgenza di tali disturbi.
Lo studio ha suddiviso i DND in macrogruppi
di diagnosi. Il macrogruppo dei disturbi legati
alle infezioni delle alte vie respiratorie, € risul-
tato essere quello a maggiore frequenza, con
oltre il 50% dei DND, seguito dal macrogrup-
po delle diagnosi legate a patologie osteo-
mioarticolari. L'importanza di questi dati si
colloca nella natura spesso infiammatoria
di tali disturbi, accompagnati da dolore e/0
febbre, e per questo motivo percepiti come
urgenti dal paziente.

Ulteriori analisi della gestione dei DND in
Medicina Generale (MG) sono necessarie
per valutare I'appropriatezza di gestione e
comprenderne I'impatto sulla pratica clini-
ca quotidiana del MMG. Una conoscenza

piu approfondita dei DND consentirebbe di
migliorare la pianificazione sanitaria e I'or-
ganizzazione delle Cure Primarie, renden-
do piu efficiente la gestione degli accessi
riferibili ai DND e di ridurre al contempo,
il numero di accessi “impropri” ai reparti
ospedalieri di emergenza '.

Un altro aspetto importante della presa in
carico dei DND in MG, ¢ la corretta gestione
terapeutica. In una buona percentuale dei
DND ¢ presente la componente infiamma-
toria e dolorosa, che non costituisce parti-
colari difficolta diagnostiche, ma richiede la
massima attenzione nell'impostazione del
trattamento 2.

| dati di alcune ricerche italiane condot-
te nel’ambito della MG, evidenziano una
rilevante prescrizione dei FANS ° 4, che
potrebbe essere non sempre appropriata,
soprattutto considerando I'elevato numero
di pazienti con comorbilita e/o in politera-
pia che afferisce all’ambulatorio di MG. Per
tali situazioni il ricorso ai FANS dovrebbe
avvenire con cautela — al piu basso dosag-
gio possibile e per il minor tempo possibile
— a causa del rischio di insorgenza di effetti
collaterali e delle possibili interazioni farma-
cologiche legati al loro uso.

Obiettivi dell’indagine

Obiettivi della presente indagine pilota sono

stati:

e fornire un’analisi descrittiva delle pre-
stazioni non differibili nella pratica quo-
tidiana del MMG,;
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e analizzare e valutare I'esito della gestio-
ne terapeutica nei pazienti con DND
riconducibili a infezioni delle alte vie
respiratorie (ARl — Acute Respiratory
Infections) associate a dolore, ed even-
tualmente a febbre e sintomi sistemici.

Metodi

Pazienti

L'indagine ¢ stata condotta in due medi-
cine di gruppo, situate rispettivamente nei
comuni di Arcisate (Varese) e Desenzano
del Garda (Brescia). Tali strutture sono
composte in totale da 14 medici di cure pri-
marie (5 MMG e 1 Pediatra di libera scelta
ad Arcisate, e da 8 MMG a Desenzano del
Garda).

La popolazione totale di riferimento per
le strutture & composta da circa 17.000
assistiti (6.000 nella medicina di gruppo di
Arcisate e 11.000 nella medicina di gruppo
di Desenzano del Garda).

Raccolta dati

Sono stati selezionati dal database delle due

medicine di gruppo i pazienti che hanno

avuto accesso all'ambulatorio del medico nel
periodo aprile-giugno 2016, per una presta-
zione non differibile di tipo clinico o ammi-

nistrativo, caratterizzandoli per eta, sesso e

eventuale presenza di dolore misurata con

scala NRS (Numerical Rating Scale 0-10).

| pazienti con un disturbo non differibile

riconducibile a diagnosi di ARI, che presen-

tavano dolore e che ricevevano la prescri-
zione di una terapia antalgica, sono stati
rivalutati raccogliendo da parte del medico,

sia direttamente che telefonicamente, I'e-

sito della terapia prescritta, mediamente

dopo 5-6 giorni.

| parametri valutati e registrati su una sche-

da di esito terapia sono stati i seguenti:

1. sollievo dal dolore (graduato come
“completamente”, “abbastanza”, “in
parte”, “nessuno”);

2. percezione del dolore al momento della
rivalutazione, misurata con scala NRS
(0-10);

3. soddisfazione della terapia prescritta
(graduata come “completamente sod-
disfatto”, “abbastanza soddisfatto”,

“indifferente”, “per nulla soddisfatto”).
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Risultati

Caratterizzazione delle prestazioni
non differibili

Distribuzione di frequenza
delle prestazioni non differibili

Nel corso delle 12 settimane di rilevazio-
ne (aprile-giugno 2016) sono stati 579 gli
accessi per prestazioni non differibili. Il 25%
erano atti amministrativi, mentre il restante
75% erano prestazioni correlate a DND.
Tra le prestazioni di tipo clinico, i gruppi
piu rappresentativi sono i DND correlabili a
diagnosi di ARI (16%), malattie respiratorie
(non ARI) (14%) e a malattia osteoartrosica
(13%) (Fig. 1).

—IGURA 1.
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Le diagnosi dei pazienti con ARI sono sche-
matizzate nella Figura 2. Inoltre il 50% di
questo gruppo di pazienti presentava febbre
e sintomi influenzali associati.

['eta media dei pazienti con DND ARl era di
43,9 anni, mentre quella per i DND non ARI
era di 67,7 anni.

La componente dolore dei disturbi
non differibili

Sulla base della valutazione del dolore
fatta alla diagnosi del paziente e misurata
mediante scala NRS, & emerso che mentre
il 66% dei pazienti affetti da ARI presentava
dolore, solo il 42% dei DND non ARI presen-
tava sintomi dolorosi (Fig. 3A-B).

Distribuzione di frequenza delle prestazioni non differibili.
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| valori medi d’intensita del dolore erano di
5,2 per il gruppo AR, e di 5,4 per il gruppo
non ARI (Fig. 3C).

Ai medici era lasciata la liberta di prescri-
zione di terapia sintomatica per i pazienti
del gruppo ARI che presentavano anche il
sintomo dolore al momento della diagnosi.
Le terapie antalgiche prescritte per le quali
si € potuto verificare I'esito sono state le
seguenti: combinazione a dose fissa para-
cetamolo/ibuprofene 500/150 mg in 32
pazienti (53%), ketoprofene 80 mg in 9
pazienti (14%), paracetamolo 1000 mg in
5 pazienti (8%) e ibuprofene 600 mg in 3
pazienti (5%). In altri 12 pazienti (20%) sono
stati prescritti altre tipologie di farmaci.

Valutazione dell’esito della terapia
nei pazienti con DND riconducibili
a diagnosi di ARI

Sollievo dal dolore

Tra i pazienti che hanno assunto la combi-
nazione a dose fissa di paracetamolo/ibu-
profene 500/150 mg, il 44% ha dichiarato
un sollievo completo dal dolore, e il 51%
ha dichiarato abbastanza sollievo (Fig. 4A).
I 50% dei pazienti che hanno assunto para-
cetamolo 1000 mg o ibuprofene 600 mg,
ha dichiarato di aver avuto abbastanza sol-

mIGURA 3.
La componente dolore nei pazienti con DND.

lievo dal dolore (Fig. 4B e D, rispettivamen-
te), mentre solo un 25%, per entrambe le
tipologie di farmaco, ha ottenuto un sollievo
completo (Fig. 4B e D, rispettivamente). Tra
chi ha assunto ketoprofene 50 mg, il 57%
ha dichiarato un sollievo completo dal dolo-
re e il 43% di aver ottenuto abbastanza sol-
lievo (Fig. 4C).

In particolare i pazienti che hanno assunto
la combinazione paracetamolo/ibuprofene,
hanno avuto una riduzione media del dolo-
re dalla diagnosi, di 4 punti su scala NRS
(Fig. 5). | pazienti hanno assunto la com-
binazione mediamente 3 volte/giorno, per
una durata media della terapia di 3 giorni
(Fig. 5).

Soddisfazione della terapia

I 39% dei pazienti che ha assunto la
combinazione  paracetamolo/ibuprofene
500/150 mg ha dichiarato di essere com-
pletamente soddisfatto e il 51% abbastan-
za soddisfatto (Fig. 6A). Il 60% dei pazienti
trattati con paracetamolo 1000 mg si € rite-
nuto abbastanza soddisfatto e solo il 20% ¢
stato completamente soddisfatto (Fig. 6B).
Riguardo ai pazienti che hanno assun-
to ketoprofene 80 mg solo il 29% ¢ stato
completamente soddisfatto, mentre il 71%
abbastanza soddisfatto (Fig. 6C). Infine, il

Disturbi Non Differibili

50% di chi ha assunto ibuprofene 600 mg
ha dichiarato di essere abbastanza soddi-
sfatto e il 25% completamente soddisfatto
(Fig. 6D).

Discussione

Questa indagine pilota caratterizza e descri-
ve per la prima volta in Italia le prestazio-
ni non differibili in MG, facendo emergere
quanto la presa in carico di questi accessi
non programmati da parte del MMG, possa
gravare sulla sua attivita lavorativa quoti-
diana.

La necessita della presa in carico ottimale
ed efficiente di questi accessi, orienta a una
riorganizzazione delle Cure Primarie che
preveda una macro-area gestionale dedica-
ta alle prestazioni non differibili, da affian-
care a macro-aree gestionali e assistenziali,
0ggi gia piu consolidate, legate alla preven-
zione e alla presa in carico di malati cronici
e pazienti fragili.

L'indagine qui presentata ha inoltre focaliz-
zato I'attenzione anche sulla gestione tera-
peutica delle prestazioni non differibili di
tipo clinico, focalizzandosi in particolare sul
sottogruppo di pazienti con DND riconduci-
bili a diagnosi di ARI, che rappresentano la
seconda tipologia di accessi all'ambulatorio

A DND NON ARI

42%

DND non ARl ¢ ARI (C).

B DNDARI
1%
DOLORE PRESENTE
DOLORE PRESENTE
66% = DOLORE ASSENTE
# DOLORE ASSENTE
# DOLORE NON
RILEVATO
~ DNDNONARI ARI
NRs*MEDIA [SA 5,2

*NRS= numerical rate scale

Percentuale di pazienti con DND non ARI e dolore (A); Percentuale di pazienti con DND ARI e dolore (B); Valutazione del dolore su scala NRS per i pazienti con
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~IGURA 4.

Sollievo dal dolore nei pazienti con DND riconducibili a diagnosi di ARI alla rivalutazione.
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Percentuale di sollievo dal dolore nei pazienti con DND ARI a seguito del trattamento con (A) paracetamolo/ibuprofene 500/150 mg; (B) paracetamolo 100 mg;
(C) ibuprofene 600 mg; (D) ketoprofene 80 mg.

~IGURA S.

Sollievo dal dolore con la combinazione paracetamolo/ibuprofene nei pazienti con DND ARI

e dolore.

PRE = alla diagnosi;

Terapia con la combinazione
Paracetamolo/Ibuprofene 500/150 mg

NRS PRE

NRS= scala di valutazione del dolore

POST= alla rivalutazione, dopo 5-6 giorni dalla terapia

1,4

NRS POST

Numero medio di Durata media
assunzioni della terapia in gg
3 3

del MMG al di fuori dalla sua attivita pro-
grammata, dopo le richieste di prestazioni
di tipo amministrativo.

La componente dolore & rappresentata in
oltre la meta dei pazienti con diagnosi di
ARI, aspetto che rende indispensabile otti-
mizzare non solo le capacita di assistenza
dei MMG di tali pazienti, ma anche la scelta
terapeutica piu appropriata.

| dati di alcune ricerche italiane condot-
te nel’ambito della MG, mostrano come al

primo accesso nell’ambulatorio del MMG, in
oltre due terzi dei pazienti (75%) € prescritto
un solo farmaco, rappresentato nella mag-
gior parte dei casi da antiinfiammatori non
steroidei (FANS) 34, Altri dati evidenziano che
la maggior parte dei MMG prescrive FANS a
oltre il 60% dei pazienti con dolore acuto, e
paracetamolo solo al 5,9% dei pazienti 2,

Nelle condizioni in cui alla componente
dolore si associa una componente infiam-
matoria, come in buona parte dei DND, la

scelta razionale potrebbe essere quella di
ricorrere a una terapia multimodale, basata
sulla combinazione di dosi modeste di un
farmaco antinflammatorio e di uno analge-
sico, agendo in questo modo sia sui mec-
canismi fisiopatologici periferici che centrali
del dolore. Una recente analisi sistematica
della letteratura, ha evidenziato quanto la
combinazione terapeutica di paracetamo-
lo e ibuprofene possa contribuire a una
gestione del dolore e dell'infiammazione
pit efficiente rispetto alla monoterapia °. E
stato inoltre dimostrato che la combinazio-
ne migliora la durata dell’effetto analgesico,
allungando i tempi di ricorso alla rimedica-
zione e riducendo la percentuale di pazienti
che ricorrono a “seconde” terapie 5'°.

La possibilita di combinare a dosi fisse
bassi dosaggi di FANS a paracetamolo,
pud migliorare il profilo di sicurezza, spesso
compromesso dall’'uso delle dosi piene di
FANS comunemente utilizzate in monotera-
pia, pur mantenendo I'efficacia analgesica ?
e proporsi come un’alternativa terapeutica
nella gestione dei DND.

| risultati di questa indagine pilota hanno
mostrato come in termini di sollievo dal
dolore — con una riduzione media di 4 punti
sulla scala NRS — e ottimale soddisfazione
alla terapia, la combinazione a dosi fisse

A
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—IGURA B.

Soddisfazione della terapia nei pazienti con DND ARI alla rivalutazione.
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Percentuale di soddisfazione per la terapia nei pazienti con DND ARI a sequito del trattamento con (A) paracetamolo/ibuprofene 500/150 mg; (B) paracetamolo
100 mg; (C) ibuprofene 600 mg; (D) ketoprofene 80 mg.
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IBUPROFENE 600
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paracetamolo/ibuprofene risulti paragona-
bile a antinfiammatori dal consolidato pro-
filo di efficacia come ketoprofene, rappre-
sentando quindi un’alternativa terapeutica
a FANS, comunemente prescritti in monote-
rapia, a dosi piene, nella gestione dei DND
delle alte vie respiratorie.

LLa somministrazione combinata di parace-
tamolo e ibuprofene consente di sfruttare la
sinergia farmacocinetica e farmacodinami-
ca dei due principi attivi, documentata in let-
teratura. La combinazione di paracetamolo
e ibuprofene aumenta la velocita di assor-
bimento di paracetamolo, grazie all’aumen-
tata motilita gastrica stimolata dal FANS,
offrendo in questo modo potenziali benefici
terapeutici rispetto all’inizio dell’analgesia 2.
L'effetto sinergico dei due principi attivi &
anche giustificato dal punto di vista far-
macodinamico, in quanto paracetamolo e
ibuprofene presentano due meccanismi
d’azione complementari. 'azione analgesi-
ca del paracetamolo & dovuta ai suoi effetti
stimolatori sulle vie discenti serotoninergi-
che e sui sistemi cannabinoidi e oppioidi
endogeni a livello del sistema nervoso cen-
trale 2. L'ibuprofene, agendo in maniera non
selettiva sulle COX-1 e COX-2, inibisce la
sintesi delle prostaglandine producendo un
effetto antiinfiammatorio a livello periferico.

Y
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Essendo in grado di agire anche sulla COX-
1, l'ibuprofene presenta anche un’azione
analgesica, a livello centrale 2. Diversi studi
hanno evidenziato un incremento di effica-
cia analgesica del paracetamolo e dell’ibu-
profene quando co-somministrati, rispetto
alla monosomministrazione, sia in termini di
percezione del dolore che di durata dell’ef-
fetto analgesico 2781213,

Lo sviluppo della formulazione a dose fissa
di paracetamolo/ibuprofene 500/150 mg
consente di ridurre i dosaggi di ciascun
principio attivo, garantendo I'efficacia del
trattamento e allo stesso tempo migliorare
il profilo di sicurezza per una ridotta esposi-
zione a FANS 2,

La posologia corretta e la durata del tratta-
mento rappresentano aspetti fondamentali
per il successo della terapia con la combina-
zione paracetamolo/ibuprofene. L'assunzione
di aimeno 3 compresse al giorno distribuite
nelle 24 ore, come suggerito dalle emivite di
4-6 ore dei due principi attivi, e una durata
di trattamento di 3-5 giorni, evitando sommi-
nistrazioni al bisogno, consentono di trattare
in maniera efficace e sicura infiammazione
e dolore, sfruttando al meglio le sinergie
farmacodinamiche e farmacocinetiche di
questa  co-somministrazione.  L'aumento
della dose giornaliera fino a un massimo di

6 compresse assunte al giorno & legata alla
severita dei sintomi.

Conclusioni

| risultati preliminari di questa indagine evi-
denziano quanto sia necessario definire una
gestione pill appropriata delle prestazioni
non differibili sia a livello organizzativo che
terapeutico. La combinazione paracetamo-
lo/ibuprofene 500/150 mg s’inserisce nel
quadro terapeutico per la gestione dei DND
ARI come una valida e efficace alternativa
farmacologica ad altre terapie prescrit-
te per questi disturbi. Tale combinazione
terapeutica a dose fissa possiede proprieta
farmacocinetiche e farmacodinamiche tali
da rendere pit rapido e duraturo I'effetto
analgesico, risparmiando tuttavia I'esposi-
zione a FANS a dosaggio pieno, a vantaggio
della sicurezza dei pazienti, soprattutto se
con comorbilita e in politerapia.

La necessita di ottimizzare la gestione assi-
stenziale e terapeutica dei DND, emersa dai
dati preliminari di questa indagine rappre-
senta uno spunto di riflessione per conti-
nuare ad approfondire e a indagare in futu-
ro su questi aspetti, allargando la casistica
di riferimento e anche la tipologia di DND
presi in considerazione.
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Le bugie e le omissioni in Medicina Generale

Proposta di una metodologia di rilevazione,
classificazione e uso a fini diagnostico-terapeutici

Premessa e scopo dello studio

Le bugie sono un’espressione interperso-
nale che nella relazione medico-paziente ha
importanti ricadute in ambito diagnostico e
terapeutico. Gli articoli della letteratura su
questo fenomeno sono prevalentemente
indirizzati agli aspetti etici o ai disturbi fit-
tizi %, anche se la scarsa compliance alla
terapia di alcune categorie di pazienti e
la frequente auto-riduzione della terapia
negata dai pazienti, specie da parte dei
pazienti multiproblematici # 5, dovrebbero
indurci a studiarlo piu approfonditamente.
E anzitutto necessario definire cosa sia una
bugia o, in altri termini, cosa intendiamo
noi per verita: storicamente nella filosofia
occidentale si distinguono almeno cinque
definizioni di verita: verita come rivelazio-
ne, come conformita a una regola, come
coerenza con un modello, come utilita a
raggiungere un fine, verita come corrispon-
denza con la realta dei fatti®.

In ambito scientifico si & ormai affermata
la definizione di verita come corrisponden-
za con i fatti”®: ci siamo attenuti a questa,
in quanto ci € sembrata la pit idonea ai
nostri obiettivi. Questa interpretazione della
verita assume infatti il valore del “principio
regolativo kantiano”, frutto di una scelta
soggettiva, ma riproducibile e sottoponibi-
le a verifica critica; tali caratteristiche sono
anche necessarie per un corretto approccio
metodologico negli studi qualitativi®.
Abbiamo quindi considerato “bugie” tutte
le affermazioni dei pazienti che negava-
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no o travisavano in maniera significativa i
fatti e le "omissioni”, le dimenticanze e le
inosservanze che potevano compromettere
il percorso diagnostico-terapeutico. Non
abbiamo preso in considerazione le men-
zogne deliberate di chi simula o mente per
ottenere un risultato non altrimenti ottenibi-
le. Non abbiamo preso in considerazione le
bugie del medico.

Ci siamo invece interessati delle bugie-
omissioni del paziente come modalita di
espressione e di relazione, ricercandone il
significato nello specifico contesto in cui si
manifestavano e valutandone una possibile
utilizzazione per una migliore comprensione
del paziente stesso e di conseguenza per
un pit approfondito e mirato intervento
terapeutico.

Materiali e metodi

| pazienti afferenti a un ambulatorio di
Medicina Generale di una localita della cin-
tura urbana di Padova — ULSS 16 Regione
Veneto — dal 2 gennaio al 30 giugno 2016
sono stati osservati dal medico di fami-
glia (1.530 assistiti, 37 anni di anzianita
lavorativa) e da un medico specializzando
della Scuola di Medicina di Comunita della
Universita di Padova, cercando di rilevare
bugie e omissioni, di osservare le diver-
se modalita con cui i pazienti mentono, di
comprenderne il significato e di utilizzare le
conoscenze acquisite per finalita diagno-
stico-terapeutiche. Si & sempre trattato di
accessi in ambulatorio e di pazienti noti.

Nella fase di rilievo di bugie e omissioni
abbiamo utilizzato in parte gli indicatori
proposti nella review di DePaulo et al. '
valorizzando anzitutto i segni di disagio
nella comunicazione tra paziente e medi-
co: incongruenze verbali, grammaticali e
logiche, esitazioni, omissioni e silenzi e
prestando particolare attenzione alla vasta
gamma di segnali non verbali ' ™>: mimica,
sguardo, sorrisi forzati, movimenti incon-
grui, eccetera (Tabb. I, Il). Il riscontro di una
contemporanea presenza di segnali verbali
e non verbali rendeva fondato il sospetto di
bugia od omissione.

Nel medesimo 0 in un successivo colloquio,
si cercava di comprendere se il disagio
comunicativo fosse dovuto a mancanza di
sincerita, verificando se nella cartella clinica
elettronica del soggetto in esame vi fosse-
ro dati incompatibili con le dichiarazione del
paziente (ad esempio sulla regolare assun-
zione della terapia o sui tempi di effettuazio-
ne di un esame) e ponendo con delicatezza
al paziente domande che evidenziassero
contraddizioni con il precedente racconto:
se I'ipotesi di bugia era fondata, si evitava
la contestazione diretta ma si osservavano
le reazioni del paziente e successivamente
tutta la sequenza veniva esaminata, ana-
lizzata e discussa, cercando di conferire un
senso alla bugia espressa da quel particolare
soggetto, in quella fase del proprio percorso
esistenziale e in quel momento della relazio-
ne medico-paziente. Abbiamo inoltre cercato
di comprendere e descrivere le modalita con
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TADS=LLA |

(Da DePaulo et al., 2003, Lee et al., 2012,"", Wieser et al., 20152, mod.).

Segni verbali di disagio e/o di bugia

e Evitare di rispondere passando ad altro argomento
¢ Rallentamento o eccessiva rapidita nel rispondere
e Scarsa collaborazione: maggior latenza nel formulare la risposta, eloquio lento od incerto

con pochi dettagli

e Scarsa coerenza delle risposte: linguaggio meno spontaneo, risposte contraddittorie e/o

stereotipate

TAS=ELLA .

(Da DePaulo et al., 2003, Lee et al., 2012, ", Wieser et al., 2015, mod.).

Segni non verbali di disagio e/o di bugia

e Discrepanza fra comunicazione verbale e non verbale:
- sorriso forzato: nel produrre il sorriso viene attivata la muscolatura della bocca,
ma viene poco o nulla attivata la muscolatura degli occhi e del volto (chi sorride

spontaneamente sorride con gli occhi...)

- espressioni/microespressioni facciali: possono far emergere emozioni represse o
discordanti con quanto riferito o non riferito verbalmente
- gestualita ridotta, eccessiva o discordante con quanto espresso verbalmente

e evitamento del contatto visivo

e alterazioni della postura: tipo di postura (es. segnali di chiusura od eccessiva apertura),
eccessiva fissita 0 cambiamenti continui di postura non controllabili, discrepanza tra

quanto riferito e la postura mantenuta

e agitazione: generalmente chi mente prova una tensione maggiore, caratterizzata ad
esempio da un tono della voce pil alto, mutamenti nel colorito del volto, alterazione della
sudorazione, dei movimenti del corpo e della gestualita

le quali il paziente nascondeva o travisava in
parte od in tutto i dati reali: abbiamo pertanto
utilizzato I'approccio fenomenologico che le
ricerche qualitative traggono dalla psicologia
e dalla psichiatria "' (fenomenologia delle
bugie e omission)).

Nei contatti successivi con il paziente
abbiamo considerato la omissione e/o la
menzogna quali segni di un disagio e di
un problema relazionale, seguendo le indi-
cazioni metodologiche fornite da Palmieri,
DePaulo e Sauter®'91¢: li abbiamo pertanto
utilizzati come segnali meta-comunicativi
giungendo cosi a una comprensione pil
completa e, riteniamo, piu profonda del
mondo interiore del paziente e della
relazione fino a quel momento instaura-
ta (semeiologia delle bugie e omissioni).
Questo atteggiamento “comprensivo” nella
accezione Jasperiana ' ha molto spesso
migliorato la relazione contribuendo a un
buon risultato terapeutico.

Abbiamo esaminato le osservazioni rac-
colte con una ricercatrice della Scuola di
Medicina di Comunita dell’Universita di
Padova, esperta di comunicazione con

famiglie multi-problematiche, quale valuta-
tore esterno dei dati.

Abbiamo quindi raggruppato i pazienti in
gruppi che presentano caratteristiche omo-
genee e che utilizzano bugie e omissioni
con analoghe modalita, proponendo per
ciascuna categoria descrizioni che aiutano
a comprendere questi soggetti e a utilizzare
le nostre conoscenze per fini diagnostico-
terapeutici.

L'esame sincronico degli elementi comuni-
cativi verbali e non verbali offre al medico
molti preziosi indizi.

In particolare le esitazioni e le omissioni
vanno sempre rilevate e utilizzate con tatto
e atteggiamento comprensivo: nella nostra
esperienza ¢ risultato molto utile porre al
paziente domande di chiarificazione basan-
doci sui concetti riportati in premessa di
“verita” e “bugia” come “corrispondenza” o
“non corrispondenza” con la realta dei fatti.

Risultati

Questo approccio metodologico ci ha con-
sentito di distinguere i pazienti in quattro

R. De Gobbi et al.

gruppi, basati sulle differenti modalita di rap-

portarsi alla realta. £ importante sottolineare

come in momenti diversi alcuni pazienti pos-
sano utilizzare differenti modalita:

1) coloro che nascondono contenuti imba-
razzanti ma che poi, se posti in condi-
zioni favorevoli, si sentono sollevati a
esprimerli al medico;

2) coloro che tentano di celare o camuffa-
re dati che non vogliono che il medico
conosca e che mentono per non gene-
rare una Situazione conflittuale o per
non deludere il medico;

3) coloro che hanno costruito una propria
rappresentazione della realta che nega
0 travisa dati reali e che, se interrogati,
continuano a sostenere e a difendere la
propria visione cadendo tuttavia in con-
traddizioni sempre pitl profonde con i fatti;

4) coloro che hanno creato una propria
personale realta/verita e che sostan-
zialmente mentono non sapendo di
mentire: i pazienti ipocondriaci.

Fenomenologia e semeiologia
delle bugie e omissioni
nei quattro gruppi

1) | pazienti del primo gruppo nascondono
qualche particolare che & vissuto come
imbarazzante (omissione), ad esempio
concernente la sessualita. Il fenomeno
che guida il medico alla diagnosi € I'e-
vidente imbarazzo e disagio del pazien-
te (fenomenologia). Queste situazioni
possono evolvere favorevolmente se il
medico con delicatezza fa capire che
avverte il disagio e la sofferenza del
paziente e che forse & in grado di aiu-
tarlo: il paziente generalmente impiega
qualche tempo per riflettere, ma spes-
S0 supera il proprio senso di pudore €
si confida con il medico, che pud cosi
comprendere il problema e aiutare il
paziente a ridefinirlo, ad affrontarlo e
a trovare gradualmente una soluzione
(semeiologia e uso del sintomo nel per-
€orso terapeutico).

2) Un esempio del secondo gruppo di
pazienti & dato da coloro che non
hanno seguito o non intendono seguire
i consigli del medico e che con segnali
comunicativi non verbali manifestano
tensione e disagio, spesso sorridono

A
26 Rivista Societa Italiana di Medicina Generale



Le bugie e le omissioni in Medicina Generale

Y
Rivista Societa Italiana di Medicina Generale 27

forzatamente e a volte assumono atteg-
giamenti ossequienti e/0 adulatori.

Nel contatto con questi pazienti avver-
tiamo una sensazione di distacco:
osservando e ascoltando notiamo che
vi € uno iato tra I'atteggiamento formal-
mente cordiale e rispettoso e la qualita
della comunicazione, non spontanea e
talora stereotipata e forzata. Oltre alla
sensazione di distacco proviamo spes-
S0 un senso di inutilita: non sappiamo
quali siano le reali intenzioni del pazien-
te e spesso recitiamo meccanicamente
il copione che il nostro ruolo prevede
(fenomenologia).

Ci sembra che questi pazienti seguano
un proprio progetto di diagnosi e cura
e che siano di fronte a noi perché non
hanno al momento alternative, oppure
perché nutrono un sentimento in larga
parte positivo nei nostri confronti ma
non credono nella possibilita di poter
essere da noi compresi e curati.

E una situazione che si verifica con una
certa frequenza nei soggetti che appar-
tengono a subculture lontane dalla cul-
tura e dalla medicina ufficiale ma non
o0sano confrontarsi apertamente con il
proprio medico. Con questi pazienti pud
essere di grande aiuto la conoscenza di
elementi della subcultura cui fanno rife-
rimento: il medico pud utilizzare questi
elementi linguistici (es. termini dialet-
tali) mitico-folcloristici o le classiche
“leggende metropolitane” per entrare
in contatto con il paziente, cercando di
metterlo a proprio agio.

Recuperando gradualmente la fiducia
del paziente, il medico potra metterlo
in contatto con una cultura che evi-
dentemente non conosce o che rifiu-
ta, aiutandolo a coglierne gli elementi
e gli strumenti che potrebbero invece
arrecargli beneficio (semeiologia e
utilizzazione del sintomo nel percorso
terapeutico).

Il terzo gruppo € il pill complesso e
impegnativo per il medico: questi indi-
vidui conducono una vita generalmente
normale ma ricostruiscono completa-
mente quei settori del reale che avver-
tono come particolarmente dolorosi:
essi negano 0 scotomizzano alcuni
aspetti e ne modificano altri, arrivando a

ricostruire una personale realta basata
su vere e proprie fantasie.

In alcuni casi il paziente pud presentare
un disturbo di personalita o addirittura
una psicosi: distinguiamo le fantasie dai
deliri in quanto i pazienti che fantastica-
no mantengono una discreta funzione
autocritica e possono essere facilmente
richiamati alla realta (che tuttavia torne-
ranno a elaborare fantasticamente), men-
tre i pazienti psicotici 0 borderline non
vengono scalfiti dalle nostre osservazioni
critiche e vanno indirizzati agli psichiatri.
A queste modificazioni della realta
si associa spesso una modificazione
fantasiosa dell’immagine di sé: alcu-
ne persone si svalutano senza motivi
e pertanto si isolano o si dedicano ad
attivita e a relazioni interpersonali di
scarsa gratificazione, altre al contra-
ro assumono atteggiamenti boriosi e
richiedono attenzioni e gratificazioni
(fenomenologia).

E importante che manifestiamo attenzio-
ne, interesse e disponibilita verso queste
persone: con delicatezza dovremmo far
loro notare che hanno una visione molto
particolare della realta e di se stessi.
E importante anche chiarire che, non
vogliamo imporre cambiamenti ma che,
per il bene del paziente stesso, dobbia-
mo aiutarlo a confrontarsi con la real-
ta. Dopo un periodo di smarrimento in
genere manifesteranno apprezzamento
per le osservazioni del medico e talora
esprimeranno il desiderio di approfondire
le proprie problematiche: in questi casi
¢ bene che il medico indirizzi il paziente
Verso uno psicoterapeuta (semeiologia
e utilizzazione del sintomo nel percorso
terapeutico).

Nella maggior parte dei casi tuttavia
il paziente, non riuscendo a superare
le difficolta della vita reale, continue-
ra a vivere uno stato di dissociazio-
ne, ma riconoscera al medico una
funzione “genitoriale” che consentira
di migliorare le valenze terapeutiche
della relazione.

Il quarto gruppo: coloro che hanno cre-
ato una propria personale realta/verita
e che sostanzialmente mentono non
sapendo di mentire: la singolarita della
ipocondria e “cybercondria”.

Metodologia Diagnostica

Il termine ipocondria &€ comunemente
usato, anche nei paesi anglosassoni,
per designare un insieme di sogget-
ti, costantemente preoccupati per il
proprio stato di salute, che lamentano
sintomi a carico di vari organi e appa-
rati non riconducibili a vere e proprie
malattie 0 comunque non giustificabili
dalle lievi malattie da cui sono affetti.
L'ipocondria & ritenuta una malattia psi-
chiatrica, riconosciuta dal ICD 10 e dal
DSM-5, che la classifica come disturbo
da ansia di malattia '®.

Questi pazienti, tuttavia, tendono a
rifiutare e negare la genesi psichica dei
propri disturbi e frequentano assidua-
mente e talvolta tormentosamente gli
ambulatori medici e specialistici 1%,
La disponibilita di illimitate fonti di noti-
zie nel Web ha arricchito il repertorio di
questi pazienti, fornendo loro innume-
revoli spunti per diversificare fantasie
terrifiche e inverosimili somatizzazioni
(cybercondiria) .

Tutti questi pazienti sostanzialmente
mentono, anche se non sono consape-
voli di mentire: la diagnosi non ¢ diffi-
cile, ma complesso e impegnativo € |l
trattamento psicoterapico che dovrebbe
giungere a modificare il rapporto grave-
mente alterato tra la psiche e il corpo di
questi pazienti®.

L'osservazione attenta, unita a un
atteggiamento comprensivo, ci ha per-
messo di distinguere due sottogruppi di
pazienti sulla base della loro relazione
con quella “realta soggettiva” del tutto
particolare che sono i propri disturbi:
pazienti che sono angosciati da queste
continue ondate di sintomi e pazienti
che sembrano essere affezionati ai pro-
pri disturbi.

Riteniamo si tratti di due classi distin-
te con differenti strutture psicopatolo-
giche, differenti vissuti esistenziali e
diversa utilizzazione del proprio stato di
“malattia”.

Nei pazienti angosciati 1o stato di
malessere € qualcosa di estraneo che
crea disagio e sofferenze: ricorrono al
medico per essere tranquillizzati ma la
pace interiore non € duratura in quanto
nuovi sintomi sopraggiungono a distur-
barli (fenomenologia).
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Si coglie in questi pazienti una tormentata
relazione mente-corpo: non si sentono un
insieme armonico mente-emozioni-corpo,
ma hanno un corpo che sembra soffrire
e una mente continuamente impegnata
a controllare le emozioni senza riuscire a
elaborarle in alcun modo. Da secoli que-
sti pazienti mettono a dura prova i medici
che raramente, in corrispondenza con
importanti eventi emozionali nella vita di
questi pazienti possono aiutarli a ridefinire
il tormentato rapporto mente-emozioni-
corpo (Semeiologia e utilizzazione del sin-
fomo nel percorso terapeutico).

Nella maggior parte dei casi tuttavia al
medico curante non rimane altro che
sperare; sperare che nella vita di questi
pazienti avvenga qualcosa che favori-
sca il cambiamento; il paradosso & che
talora cio che fa migliorare questo tipo
di ipocondria & una vera e propria seria
malattia ...

Il gruppo di pazienti affezionati ai propri
sintomi si lamenta sistematicamente
del proprio stato di salute chiedendo
al medico attenzione e impegno. Se il
medico riesce a spiegare il malessere
e a risolverlo sembrano soddisfatti, ma
tornano dopo qualche tempo con nuovi
sintomi 0 nuovi malesseri. A volte non
pretendono neppure che il medico risol-
va il problema; chiedono pero sempre
attenzione, interesse e protezione.
Questi pazienti in qualche modo trag-
gono benefici dai propri disturbi, ne
ricavano un ruolo: quello di malati che
debbono essere rispettati e curati. Sono
assidui frequentatori degli studi medi-
ci e durante le attese svolgono attivita
di “consulenza gratuita® nei confronti
degli altri pazienti, utilizzando la loro
qualifica di “esperti* (fenomenologia).
In questi pazienti la malattia immagina-
ria conferisce alcuni vantaggi secondari
cui difficiimente rinunceranno, salvo
fortunati eventi vitali che i proiettino in
una dimensione quanto mai gratificante
che renda superflue le misere soddisfa-
zioni dello stato di presunto malato.

Il medico potra far capire al pazien-
te che i sintomi fisici sono la manife-
stazione di un altro tipo di sofferenza,
pit profonda e curabile solo dagli psi-
coterapeuti. |l paziente difficimente

accettera questo suggerimento, ma
potra crearsi una situazione di tacito
accordo nella quale il medico tollerera
queste peculiarita del paziente e questi
accettera che siano posti dei limiti alle
proprie esigenze di attenzione e affetto
(semeiologia e utilizzazione del sintomo
nel percorso terapeutico).

Conclusioni

Le bugie e le omissioni sono un fenome-
no sociale universale, comuni, sia pure con
diverse manifestazioni, a tutti i popoli e a
tutte le culture %.

Nel contesto del rapporto medico-paziente
esse assumono un particolare significato:
possono influire sul percorso diagnostico e
compromettere i risultati del progetto tera-
peutico.

Questo studio ¢ la sintesi di una riflessione
Su questa importante espressione interper-
sonale valutata nei suoi aspetti fenomenici
e semiologici: riteniamo che le bugie, se
individuate, comprese nel loro significa-
to e inserite nel percorso esistenziale del
paziente, possano trasformarsi da una
minaccia per la relazione medico-paziente
a una risorsa che il medico pu0 sapiente-
mente utilizzare per favorire una crescita
psico-emozionale del paziente e quindi un
miglioramento della relazione terapeutica.
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Incidentalomi in ecografia nello studio

del medico di medicina generale

S. € una giovane paziente (anni 38), fre-
quentatrice non assidua del mio ambulato-
rio, che vedo al piti con cadenza annuale
per controlli di routine.

S. non aveva mai lamentato disturbi parti-
colari ma durante I'ultimo nostro incontro,
dalla lettura degli esami ematochimici,
era emerso un incremento della bilirubina
indiretta con altri indici di funzione epatica
nella norma. L'anamnesi fu illuminante: la
paziente aveva recentemente iniziato una
dieta autogestita e questo, in presenza di
condizioni genetiche innocue come la sin-
drome di Gilbert, provoca un rialzo della bili-
rubina di entita variabile che mi era capitato
di riscontrare anche in altri pazienti.
'esame obiettivo non evidenzid alcunché
tanto che il consiglio fu di ricontrollare gli
ematochimici a distanza di due settimane
ponendo maggiore attenzione agli eccessi
della restrizione alimentare. Ma le mie ras-
sicurazioni non sembravano aver placato le
ansie della paziente; dunque, con I'inten-
zione di sollevare la mia assistita da ulte-
riori preoccupazioni pit che per un fondato
sospetto diagnostico, proposi un controllo
ecografico che la paziente volle eseguire
nel mio studio.

L'ecografia, come immaginavo, non evi-
denzio alcuna alterazione epatica ma apri
il sipario su uno scenario fino ad allora non
sospettato.

In corrispondenza del terzo superiore del
rene destro ed in sede mesorenale sini-
stra evidenziai due formazioni ipereco-

1>>>2017

gene a margini definiti rispettivamente di
3,5x20cme45x4,6cm;la lesione
del rene destro presentava una prevalente
estrinsecazione esofitica (Fig. 1) ma appa-
riva di sicura competenza renale mentre la
lesione del rene sinistro appariva confinata
entro il profilo del rene con un effetto massa
visibile come dilatazione dei calici renali a
monte (Fig. 5). Nelle scansioni prese in
esame la massa iperecogena del rene sini-
stro appariva a tratti indistinguibile dal com-

~IGURA 1.

plesso ecogeno centrale costituito da pelvi
e calici (Fig. 4). In tutti e due i casi non era
possibile rilevare segnale eco-colordoppler
intralesionale (Figg. 2, 5).

Le formazioni iperecogene renali sono da
ricondurre quasi sempre a lesioni benigne
quali esiti cicatriziali, residui di lobatura renale,
emangiomi o angiomiolipomi, solo nel 5-10%
dei casi una lesione maligna come I'adeno-
carcinoma appare iperecogena € questo
rende disagevole la diagnosi differenziale.

Neoformazione renale destra, iperecogena, esofitica.

1 Dist 367 em

2 Dist 211 ¢em
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mFIGURA 2. FiIGURA 3.
Neoformazione renale destra. Valutazione del segnale eco-colordop-  Neoformazione renale destra. Scansione TC.
pler intralesionale.

riIGURA 4. miIGURA S.
Voluminosa neoformazione iperecogena mesorenale sinistra. Dilatazione calici renali a monte della lesione.

Dist 448 cm

? Dist 457 em

TASESLLA | Sebbene I'ecogenicita suggerisse una lesio-
ne angiomiolipomatosa (Tab. II) le dimensioni
imposero un approfondimento. L'esame TC
Angiomiolipoma Adenoarcinoma risulta utile in questi casi per il potere diri-
mente; €sso puo infatti confermare e quan-
tizzare la componente adiposa attraverso
Adenoma Tumore di Wilms I'analisi dei valori di attenuazione propri del
grasso (Fig. 7) ed escludere la presenza di
linfonodi sospetti. L'assenza di infiltrazione
Emangioma Linfoma, mieloma renale o di organi circostanti e I'enhance-
ment prolungato sono altri elementi rassicu-
ranti meglio accertabili con esame TC.

Tumori renali benigni Tumori renali maligni

Oncocitoma Carcinoma midollare

Nefroma cistico multiloculare Nefroblastoma

Metastasi
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Incidentalomi in ecografia nello studio del medico di medicina generale

~IGURA B.

Dislocazione mediale uretere sn. Ricostru-
zione 3D.

TAS=ELLA .

L'angiomiolipoma & un amartoma costituito da tessuto adiposo, muscolare liscio e vasi san-
guigni. Nel 20% dei casi si associa a sclerosi tuberosa e I'80% circa dei pazienti con sclerosi
tuberosa presenta un’angiomiolipomatosi multipla. L’angiomiolipoma € una lesione beni-
gna con crescita lenta. In ecografia appare come iperecogeno, di varia dimensione (dai 2 ai
10 cm), ha margini netti ed & generalmente contenuto nel parenchima renale anche se talvolta
si presenta come esofitico.

Le diverse componenti istologiche dell’angiomiolipoma e la ricchezza di interfacce acustiche
spiegano I'iperecogenicita, sovrapponibile o superiore al seno renale. Langiomiolipoma non
presenta segnale al CFM (colour flow mode) per la presenza di vasi sanguigni anomali per
struttura. All'interno della lesione e possibile riscontrare anche aree ipoecogene che corri-
spondono a zone prevalentemente miomatose o prevalentemente vascolari o, in certi casi, a
lacune emorragiche intralesionali. La presenza di queste disomogeneita ecostrutturali rende
talora difficile la diagnosi differenziale con forme maligne.

TAB=ELLA L
mIGURA 7.
Analisi TC dei valori di attenuazione. L'utilizzo estensivo degli esami radiologici, € dell’ecografia in particolare, conduce sempre
pit spesso al riscontro di alterazioni anatomiche non sospettate all’inizio dell’iter diagnostico.
Con il termine “incidentaloma” intendiamo un tumore riscontrato accidentalmente a seguito
di accertamenti cui il paziente si sottopone per le ragioni piu varie. Si tratta quindi di una
categoria nosografica eterogenea che puo essere usata per indicare neoformazioni diverse
per sede e natura e sebbene il lessico medico usi questo termine in relazione alle neoforma-
zioni surrenaliche, esso puo essere esteso a tutti gli organi addominali, della testa e del collo.

Prasad TV, Singh A, Das CJ, et al. An unusually
large renal angiomyolipoma peeping into the
right atrium. BMJ Case Rep 2016;2016. pii:
bcr2016215673.

Sasiwimonphan K, Takahashi N, Leibovich
BC, et al. Small (< 4 c¢m) renal mass:

mi renali” (Tab. Ill) il connotato di benignita.
Tuttavia le complicanze emorragiche ed il
possibile “effetto massa” (Fig. 6) nel caso di
ulteriore incremento volumetrico, richiede-
ranno uno stretto contatto con lo specialista

Nei casi in cui la componente adiposa sia
poco rappresentata, sia in TC che in RM,
non & possibile differenziare queste lesioni
benigne dal tumore renale se non all’esame
istologico.

Per fortuna I'esame TC con contrasto iodato
fu sufficiente per confermare I'iniziale ipo-
tesi ecografica dando ai nostri “incidentalo-

.V
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urologo che decidera sulla opportunita di un
follow-up o di un trattamento chirurgico.
Oggi la mia paziente ha consapevolezza
di qualcosa che avrebbe probabilmente
scoperto molto pit in la nel tempo ed o,
una volta di piu, mi convinco dell’utilita di
un approccio ecografico nello studio del
Medico di Medicina Generale.
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Ecografia

'ecografia € una metodica in fase di
grande diffusione in molte branche della
medicina che € uscita da tempo dai con-
fini dell’ambito radiologico essendo pra-
ticata routinariamente nella valutazione
diagnostico-terapeutica di molte specia-
lita mediche.

Anche nel setting della Medicina Generale
I’ecografia, rappresentando una metodi-
ca di imaging di primo livello, costituisce
un importante potenziamento degli stru-
menti di valutazione ed assume un ruolo
primario nei percorsi diagnostici.

Il percorso di acquisizione di competen-
ze ecografiche per la pratica del medico
di medicina generale (MMG) comprende
diversi livelli di conoscenza e capacita
operative.

Prescrivere e/0 esaminare, come avviene
quotidianamente in ogni studio professio-
nale di Medicina Generale, diversi esami
ecografici, comporta, necessariamente,
una competenza di appropriatezza pre-
scrittiva e di capacita di interpretazione
dell’esame e del referto che lo accompa-
gna, rappresentando una nuova necessi-
ta formativa per la Medicina Generale in
toto. Quindi un livello legato non a ope-
rativita diretta, ma ad aumento del livello
di conoscenza di limiti e possibilita della
metodica.

Inoltre, 'immissione sul mercato di appa-
recchi ecografici portatili e palmari, a
costi contenuti, la tendenza alla riduzione
dei prezzi degli ecografi, lo sviluppo di

Fabio Fichera, Italo Paolini
SIMG, Formazione ecografica

| livelli di pratica ecografica
in Medicina Generale

un mercato dell’usato, il diffondersi delle
forme associative e organizzative di mag-
giore complessita nell’ambito delle cure
primarie (medicine di gruppo, case della
salute), permettono, pitl che in passato,
a molti MMG di dotare il proprio studio
di un ecografo e utilizzare direttamente la
metodica ecografica.

Di qui la necessita di un percorso forma-
tivo che associ ai livelli di maggiore cono-
scenza della metodica anche I'acquisizio-
ne di competenze per I'esecuzione diretta
degli esami ecografici.

Ma quali gli obiettivi e i livelli di com-
petenze da raggiungere per il MMG che
intraprende un percorso formativo in
campo ecografico?

Le richieste formative di un giovane
medico ancora in fase di definizione del
proprio futuro professionale e quelle e di
un maturo MMG con un intensa attivita
assistenziale sono probabilmente diverse
e richiedono una valutazione specifica
per proporre una formazione rispondente
a bisogni professionali differenti.

In modo schematico riteniamo che i livel-
li di competenza che il MMG pud porsi
come obiettivi da raggiungere siano tre:
1° livello: competenza della semantica e
nell’iconografia ecografica;

2° livello: capacita di eseguire una “visita
eco integrata”;

3¢ livello: capacita di eseguire un esame
ecografico completo.

1° livello

I MMG pu0 seguire dei corsi formativi
di breve durata (1-2 giorni) che consen-
tiranno una immediata ricaduta positiva
nella quotidiana attivita lavorativa, per-
mettendo di sviluppare competenze nella
terminologia ecografica, nel riconosci-
mento delle immagini ecografiche dei
vari organi e delle comuni patologie, di
maturare un atteggiamento critico/anali-
tico delle ecografie visionate, di acquisire
consapevolezza delle potenzialita e dei
limiti della metodica. Si tratta quindi di un
potenziamento delle conoscenze senza
necessita di acquisizione di competenze
pratiche per I'esecuzione diretta degli
esami ecografici.

2° livello

Il MMG che abbia interesse ad ampliare
le proprie capacita diagnostiche, avendo
un apparecchio ecografico in studio, pud
seguire dei corsi di formazione di breve
durata (2-4 giorni) che consentiranno
I’acquisizione di competenza nell’esegui-
re la cosiddetta “Visita Eco Integrata”.

La Visita Eco Integrata € un completa-
mento della normale visita con I'ausi-
lio della metodica ecografica. Si ese-
gue durante la visita, e di breve durata
(bastano pochi minuti) e deve rispondere
a semplici quesiti diagnostici (si vedano
nelle Tabelle I-Ill le varie applicazioni dia-
gnostiche).
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TADS=LLA |

Livelli di competenza del MMG in ecografia.

1° Livello

2° Livello

3° Livello

TAS=LLA .

Competenza nella terminologia e nella valutazione
dell’iconografia ecografica

Competenza nell’esecuzione di una Visita Eco Integrata

Competenza nell’esecuzione di un esame ecografico completo

Sei domande sulla Visita Eco Integrata.

Cos'e?

Chi la fa?

Quando si fa?

In quanto tempo si fa?

Come si impara?

A cosa serve?

TAS=ELLA

E un completamento della normale visita con I'ausilio della
metodica ecografica

I MMG che abbia interesse ad ampliare le proprie potenzialita

diagnostiche
Durante la visita

E un’indagine rapida. Si esegue in pochi minuti perché deve
rispondere a semplici quesiti diagnostici

E di facile apprendimento. Il training prevede corsi formativi
della durata di 1-2 giorni

A rispondere a specifici quesiti diagnostici.

Principali applicazioni diagnostiche della Visita Eco Integrata.

Fegato

Colecisti

Milza

Prostata

Vescica

Reni

Aorta addominale
Vena cava inferiore

Trombosi venosa profonda
aa.ii.

Versamenti addominali
Versamenti pericardici
Versamenti pleurici
Pneumotorace

Versamento art.
Ginocchio-anca

Y
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Epatomegalia-steatosi

Calcoli - idrope - colecistite acuta

Splenomegalia

Ipertrofia

Globo vescicale - residuo post minzionale - jet ureterali
Idronefrosi - calcoli

Aneurisma aorta addominale

Scompenso

CUS femoro-poplitea

Peri-epatici, peri-splenici, sfondati retto-uterini e retto-vescicali

Valutazione sub-xifoidea

Ecografia

3°livello

Alla fine di un percorso formativo teorico-
pratico di durata medio-lunga il MMG che
abbia maturato competenze che con-
sentano 'esecuzione e la refertazione di
un esame tecnicamente ed eticamente
valido, pu® eseguire esami ecografici
completi. L'esecuzione di ciascun esame
poiché & impegnativa e di lunga durata,
non puo essere effettuata durante I'ora-
rio di ambulatorio ma necessita di tempo
specificamente dedicato.

Nell’ambito delle attivita dell’alta scuo-
la di formazione della Societa Italiana d
Medicina Generale e delle Cure Primarie
sono in corso di calendarizzazione corsi
che permettono di acquisire la formazio-
ne necessaria per esercitare i livelli desi-
derati di pratica ecografica. Le informa-
zioni in merito verranno diffuse mediante
I’apposita sezione del sito istituzionale
(www.simg.it).



Aurelio Lo Buglio, Antonino Romano, Gianluigi Vendemiale

Istituto di Medicina Interna e dell’Invecchiamento, Cattedra di Medicina Interna e Geriatria, Universita di Foggia

Introduzione

Grazie ai progressi raggiunti in ambito
sociale, medico e tecnologico I'aspettati-
va di vita € aumentata rispetto al passato
raggiungendo in media gli 80 anni di eta
nei Paesi industrializzati. Questo ha com-
portato un aumento della popolazione
anziana con una previsione per il 2050,
secondo la World Health Organization, di
almeno 2 miliardi di persone. A tal propo-
sito e in un simile scenario & anche molto
verosimile che si debba rivedere la soglia di
eta considerata anziana. In Europa, I'ltalia
¢ al secondo posto dopo la Germania per
numero di anziani rispetto alla popolazione
generale. Secondo dati Istat del 2007 circa

i 19,9% della popolazione totale ha piu di
65 anni.

Il processo d'invecchiamento & responsabile
di numerosi cambiamenti nel corpo umano,
inclusa la perdita di massa muscolare.
Seppure con un’ampia variabilita interindi-
viduale, circa I'1-2% della massa musco-
lare viene persa ogni anno dopo la quinta
decade per una riduzione totale compresa
tra il 30 e il 50% all’eta di 80 anni. Entro
determinati limiti e in assenza di riduzione
della forza e/o performance fisica, la per-
dita di massa muscolare non configura uno
stato patologico. Per identificare invece tutti
gli altri casi in cui & riscontrabile un impatto
sulla qualita di vita e salute & stato coniato il
termine di sarcopenia.

La sarcopenia

Definizione ed epidemiologia

La sarcopenia € una sindrome che si
caratterizza per la progressiva e genera-
lizzata perdita di massa, forza muscolare
e/o performance che porta ad aumentato
rischio di disabilita fisica, scarsa qualita
di vita, cadute, numerose complicanze
(fra cui molto importante I'osteosarcope-
nia) e morte.

Negli anziani risulta essere una condizione
molto frequente. La prevalenza negli ultra
65enni e variabile in funzione della popo-
lazione presa in considerazione e della
metodica di screening utilizzata (Tab. ).

In generale, una prevalenza maggiore della
sarcopenia la si osserva nei maschi, in

TABESLLA L
Prevalenza della sarcopenia riscontrata in diversi studi in relazione all’eta dei pazienti e alla metodica di screening utilizzata.
Bibliografia Metodi Popolazione di riferimento N Eta (anni) Prevalenza
Baumgartner et al., 1998 Anthropometrics Rosetta study 883 61-70 13%
71-80 24%
>80 50%
Morley et al., 2001 DXA Rosetta study 199 <70 12%
>80 30%
Janssen et al., 2002 BIA Nhanes I 2,224 (m) > 60 7%
2,278 (f) > 60 10%
Newman et al., 2003 DXA Health ABC 1,435 (m) 70-79 20%
1,549 (f) 20%
Jansson et al., 2004 BIA Cardiovascular Health Study 2,196 (m) > 65 17%
2,840 (f) 11%
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La sarcopenia

particolare se istituzionalizzati e con basso

Body Mass Index (BMI).

Da un punto di vista clinico la sarcopenia

conduce a diverse ricadute, tra cui le piu

rilevanti sono:

e riduzione della forza muscolare, sia
dinamica che statica, con aumento del
rischio di declino funzionale, disabilita e
fragilita;

e riduzione della capacita di manteni-
mento dell’equilibrio con aumento del
rischio di cadute e fratture;

e importanti conseguenze sul trofismo
0sSe0, termoregolazione, produzione
basale di energia, regolazione della
composizione corporea, omeostasi glu-
cidica.

Un recente studio condotto su 1.705 sog-

getti con eta media di 77 anni (range 70-97

anni) ha dimostrato una forte associazione

tra sarcopenia e aumentato rischio di disa-

bilita (11,3%), istituzionalizzazione (11,2%)

e mortalita (31,9%) rispetto ai pazienti non

sarcopenici (Fig. 1).

Classificazione
della sarcopenia

Essa € una condizione frequente nell’anzia-
no ma la si puo osservare anche negli indi-
vidui piu giovani. La sarcopenia pud essere

~IGURA 1.

TAB=ELLA .
Classificazione eziologica della sarcopenia.

Classificazione della sarcopenia in base alle cause

Sarcopenia primitiva
(sarcopenia eta correlata)

Sarcopenia secondaria
Sarcopenia attivita-correlata
Sarcopenia malattia-correlata
Sarcopenia nutrizione-correlata

considerata “primitiva” (0 eta correlata)
quando non & evidenziata alcuna causa se
non I'invecchiamento, mentre & considerata
“secondaria” quando una o pit cause risul-
tano identificabili (Tab. II).

Fisiopatologia
della sarcopenia

I trofismo muscolare € conseguenza di
un equilibrio tra stimoli anabolici (insulina,
esercizio, aminoacidi, IGFs, testosterone,
adrenalina, GH) e stimoli catabolici (corti-
solo, catecolamine, glucagone, citoching,
esercizio intenso). Nell’anziano si € visto
come tenda a esserci, associato al normale
processo di invecchiamento, una prevalen-
za dello stato catabolico che diventa pre-
dominante qualora concomitino particolari

Curve di sopravvivenza di Kaplan-Meier per la mortalita in relazione alla presenza di

sarcopenia (da Hirani et al., 2015, mod.).

1,00
0,75
0,50
0,25 L
0,00
0 1000 2000 3000 4000
Tempo di analisi
No sarcopenia Sarcopenia
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Non ¢ identificabile alcuna causa eccetto
I’invecchiamento

Immobilizzazione a letto, stile di vita
sedentario

condizioni come la comorbidita. In questi
casi anche la massa muscolare subisce gli
effetti dello stato generale catabolico in cui
si trova I'organismo.
Da un punto di vista fisiopatologico sono
diversi i fattori che possono contribuire allo
sviluppo della sarcopenia. Tra le principali
cause riconosciute si annoverano:
e riduzione dei livelli degli ormoni sessuali;
e riduzione dei livelli dell'ormone della
crescita e IGF-1;
e aumentata produzione di
(IL-1,IL-6, TNF-a, ...);
e alterazione dello stato ossido-riduttivo
cellulare;
e cambiamenti neuromuscolari;
e inattivita fisica;
e malnutrizione (in particolare il deficit
protido-energetico).
Anche i farmaci possono svolgere un
ruolo in senso protettivo o causativo sullo
sviluppo della sarcopenia. Recentemente
Campins et al. (2016) hanno evidenziato
come statine, sulfaniluree e glinidi abbiano
un potenziale effetto dannoso sul metaboli-
smo muscolare mentre ACE-inibitori, incre-
tine, allopurinolo, formoterolo e vitamina D
possano svolgere un ruolo protettivo sulla
funzionalita muscolare.
Il muscolo & costituito da diversi tipi di fibre
muscolari, come le fibre lente (tipo ) e le
fibre rapide (tipo lla e lIb). Con I'invecchia-
mento e in particolare nei pazienti sarcope-
nici si ha una riduzione del diametro delle
fibre muscolari oltre che una progressiva
perdita di fibre rapide che si traduce, clini-
camente, in una riduzione della forza, della
coordinazione dei movimenti e della velocita
del cammino. Questo accade poiché le fibre
muscolari rapide perse vengono rimpiazza-
te da fibre lente a opera dei neuroni motori
adiacenti (Fig. 2).

citochine
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FIGURA 2. Per la valutazione della massa muscolare la
Rimodellamento dell’'unita motoria neuromuscolare (da Kung et al., 2013, mod.). bioimpedenziometria & una valida e ricono-
sciuta alternativa alle metodiche piti com-
plesse e costose come la DEXA, la RM e
la TAC. L'esame dura pochi minuti, & asso-
lutamente indolore, sicuro e permette di
conoscere la composizione corporea in ter-
mini di tessuto grasso, magro e contenuto
d’acqua. Si basa sul principio che i tessuti
ricchi in acqua ed elettroliti offrono mino-
re resistenza al passaggio di una corrente
elettrica rispetto, ad esempio, al tessuto
adiposo. Esistono in commercio diverse

A. Muscoli giovani

B. Invecchiamento C. Sarcopenia

TABESLLA L
Criteri per la diagnosi di sarcopenia.
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Presenza del criterio 1 piu il criterio 2
o il criterio 3

“~— Diminuzione di CSA =

1. Ridotta massa muscolare
2. Ridotta forza muscolare
3. Ridotta performance fisica

Ma data proprio la natura dinamica del

rimodellamento neuromuscolare si € visto

come anche il mgscglo Qel goggetto anZa- =ZijguRA 3.

no, sotto determinati stimoli, mantenga 18 pjyersa rappresentazione della massa muscolare della coscia in un soggetto di 40 anni (A),

capacita di rispondere e di adeguarsi al  jn un anziano sarcopenico di 70 anni (B), in un corridore di 66 anni (C) e in un agricoltore di
nuovo stato richiesto. Tanto & vero che si & 76 anni (D).

dimostrato come anche solo lo stile di vita
possa influire notevolmente sullo sviluppo
della massa muscolare (Fig. 3).

E proprio dalla reversibilita dei processi che
portano alla sarcopenia che deriva la possi-
bilita di un intervento terapeutico (e ancor
piu preventivo) efficace.

Diagnosi di sarcopenia

Il “The European Working Group on
Sarcopenia in Older People” (EWGSOP)
raccomanda, per la diagnosi di sarcopenia,
la contemporanea presenza di perdita di
massa muscolare associata a ridotta forza
muscolare o performance (Tab. Ill).

Per valutare questi criteri esistono diversi
metodi che differiscono in termini di sensi-
bilita ma anche di costi d’esecuzione e che
rendono conto delle percentuali variabili di
prevalenza della sarcopenia che si riscon-
trano nei vari studi. Uno schema delle varie
metodiche & rappresentato nella Tabella V.
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TAS=ELLA IV

Metodiche per la valutazione della massa, forza e performance muscolare disponibili nella

pratica clinica e nella ricerca.

Variabile Ricerca

Massa muscolare

Tomografia computerizzata (CT)
Risonanza magnetica per immagini (MRI)

Pratica clinica

BIA
DEXA

Densitometria ossea con tecnica di

assorbimento a raggi x (DXA)
Analisi bioimpedenza (BIA)

Antropometria

Potassio totale o parziale dei tessuti molli

senza grassi

Forza muscolare ~ Forza di presa

Forza di presa

Flessione/estensione del ginocchio

Picco di flusso espiratorio

Short Physical Performance Battery (SPPB)
Velocita di cammino usuale
Timed get-up-and-go test

Prestazioni fisiche

SPPB
Velocita di cammino usuale
Get-up-and-go test

Stair Climb Power Test (SCPT)

apparecchiature in grado di fornire infor-
mazioni pit 0 meno complete a seconda
delle singole caratteristiche dello strumen-
to. Tra i vari dati & quindi possibile ottenere
la massa muscolare, dato essenziale per la
diagnosi di sarcopenia. Il risultato viene poi
confrontato con i valori di riferimento otte-
nuti secondo formule di normalizzazione per
razza, eta, sesso e peso.

La forza muscolare viene comunemente
misurata attraverso I’ HandGrip (dinamome-
tro), un semplice strumento che permette di
valutare la forza sviluppata dalla prensione
della mano. In genere si eseguono tre prove
delle quali si sceglie quella migliore. Il risul-
tato & confrontato con valori soglia calcolati
secondo eta, sesso e BMI.

La performance fisica pud essere valutata
attraverso il test della velocita del cammino,
di rapida e semplice esecuzione.

Questi test possono essere eseguiti secon-
do il flow-chart diagnostico proposto dalla
EWGSOP, come mostrato nella Figura 4.

Marker biochimici
di sarcopenia

Diversi marker biochimici hanno mostrato
una forte associazione con la sarcopenia tra
cui, ad esempio, bassi livelli di vitamina D,
IGF-1 e diidroepiandrosterone (DHEA) e alti
livelli di paratormone, proteina C reattiva,
TNF-o e IL-6. Oltre a questi, recentemente,

anche altri indici sono stati visti correlare in
maniera significativa con la ridotta massa,
forza e performance muscolare come i
prodotti avanzati della glicazione (AGES) e
il peptide N-terminale del procollagene tipo
Il (P3NP). Tuttavia, a oggi, non & stato iden-
tificato un marker specifico e sensibile di
sarcopenia che ne permetta una rapida e
precoce diagnosi.

mIGURA 4.

Inquadramento clinico

| principali sintomi che legati alla sarco-
penia sono la debolezza e I'affaticamento
muscolare. Non riguarda solo il paziente
allettato ma anche la persona che conser-
va ancora I’autonomia funzionale. Per cui,
in quest’ultimo caso, il paziente fara fatica
a salire le scale, a portare carichi e lamen-
tera facile affaticabilita anche per percor-
rere tragitti di breve durata. Tale condizio-
ne non riguarda solo il paziente magro o
apparentemente denutrito poiché anche
un paziente obeso e con un BMI aumen-
tato pud presentare una riduzione della
massa muscolare. Questo quadro clinico
prende il nome di obesita sarcopenica.
L'obesita sarcopenica aumenta il rischio
cardiovascolare per gli effetti metabolici
sfavorevoli dell’aumentata componente
adiposa viscerale.

Essendo il tessuto muscolare uno dei
maggiori contribuenti all’azione periferica
dell'insulina sulla captazione del glucosio
circolante, il paziente sarcopenico pre-
senta anche un quadro di insulino-resi-
stenza che, a sua volta, pud contribuire a
instaurare e mantenere circoli metabolici
dannosi.

Flow-chart proposto dalla EWGSOP per lo screening e la diagnosi di sarcopenia (da Cruz-

Jentoft et al., 2010, mod.).
Soggetti anziani
(> 65 anni)*
Misurare la velocita
del passo
1

I 1

> 0,8 m/s <0,8m/s

Misurare la forza Misurare la massa

di presa muscolare

| |
I 1 I 1
Normale Bassa Bassa Normale
No sarcopenia Sarcopenia No sarcopenia

* Questo algoritmo puo anche essere applicato a persone pili giovani con rischio.
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Sarcopenia e fragilita

La sarcopenia € considerata una compo-
nente chiave della fragilita poiché, agen-
do sulla riduzione della massa e potenza
muscolare, causa una ridotta performan-
ce fisica con conseguente riduzione della
velocita del cammino fino alla ipo/immobi-
lita (Fig. 5).

La fragilita & la piu problematica espres-
sione dell'invecchiamento caratterizzata
da uno stato di vulnerabilita a un qualsia-
si evento stressogeno. Essa € dovuta alla
ridotta riserva omeostatica dell’organismo
che consegue al declino funzionale di diver-
si sistemi fisiologici nel corso della vita.
Questi cambiamenti fanno si che la perso-
na fragile risulti esposta a risposte spro-
porzionate rispetto all’evento scatenante
portando a importanti ricadute sul piano
socio-sanitario.

E infatti dimostrato come la fragilita si associ
a un aumentato rischio di outcome negativi
come cadute, delirium, disabilita, istituziona-
lizzazione, ospedalizzazione e morte.

Prevenzione e trattamento

Data la patogenesi multifattoriale della sar-
copenia e la scarsa conoscenza delle inte-
razioni esistenti tra i vari fattori causali, un
approccio globale e standardizzato per la
prevenzione e la terapia di tale condizione
non esiste.

E ormai universalmente accettato e rico-
nosciuto che seguire un regime alimentare

mIGURA S.

equilibrato e completo (dieta mediterranea)
e praticare regolare attivita fisica abbiano
un ruolo fondamentale sulla prevenzio-
ne della sarcopenia. In particolare, negli
anziani, evidenze scientifiche suggerisco-
no che il fabbisogno proteico nella dieta
sia aumentato rispetto ai 0,8 g/kg richie-
sti per I'adulto. E invece molto frequente
notare con I'aumentare dell’eta una pro-
gressiva riduzione dell’introito proteico. In
questi casi pud essere considerata I'inte-
grazione proteica attraverso la sommini-
strazione di proteine intere o aminoacidi
essenziali. Diversi studi hanno dimostrato
di come siano importanti non solo la quan-
tita somministrata ma anche la modalita
di somministrazione e la suddivisione
nella giornata. Gli aminoacidi hanno una
maggiore capacita di stimolare la sintesi
proteica dopo assunzione per via orale o
endovenosa rispetto all’'integrazione nella
dieta di proteine intere. Inoltre sono diret-
tamente utilizzabili dall’organismo senza
necessita di ulteriori passaggi metabolici.
| loro effetti dipendono perd dal momento
della somministrazione: se somministrati
prima dell’attivita fisica vengono utilizzati
prevalentemente come substrati energetici
mentre se assunti dopo I'esercizio contri-
buiscono principalmente alla riparazione
muscolare. Esistono in commercio diverse
formulazioni sia orali, come compresse,
bustine o gelatine per i pazienti disfagici,
che per uso endovenoso. Leffetto siste-
mico della somministrazione di aminoaci-

Legame fisiopatologico tra fragilita e sarcopenia (da Singh et al., 2008, mod.).

Disunzione
neuroendocrina

Anoressia D - i PRT
enutrizione Invecchiamento Comorbidita

dell’anziano _>T cronica + +

Riduzione del consumo - o Perdita di massa

totale di energia < R|du%|one del < muscolare
metabolismo basale

v

f

Riduzione Riduzione della Riduzione della forza
dellattivita velocita del cammino e della potenza
Fragilita — Disabilita

A. Lo Buglio et al.

di essenziali € dimostrato essere ben piu
ampio potendo influire sul metabolismo
glicidico e sull'insulino-resistenza. Anche
I'integrazione con vitamina D & ritenuta
importante. Piu controverso ¢ invece il
ricorso alle terapie ormonali, ad esempio
con estrogeni e DHEA.

L'esercizio ha un ruolo chiave nella preven-
zione e nel trattamento della sarcopenia e, a
0ggi, risulta essere I'approccio piu efficace.
Attraverso lo stimolo dato dall’attivita fisica
si attivano a livello muscolare numerose
pathway che convergono verso vie anabo-
liche con conseguenze positive sul trofismo
e sulla qualita muscolare. In particolare,
sono gli esercizi di resistenza di moderata
intensita a sortire i maggiori risultati nei
soggetti anziani e/o sarcopenici. Un eser-
cizio particolarmente intenso non apporta
ulteriori benefici se non, addirittura, risulta-
re invece dannoso.

Proprio per la natura poliedrica della sar-
copenia, il miglior approccio terapeutico
non pud che essere multidisciplinare richie-
dendo una collaborazione tra diverse figure
specialistiche come il geriatra, I'internista,
il fisiatra, il medico di medicina generale, il
nutrizionista, il fisioterapista, il motricista.
Presso il Centro di Diagnosi e Cura della
Sarcopenia  dell’Universita di  Foggia
(Centro di Ricerca in Medicina dell’'Invec-
chiamento, CeRMI), opera una rete assi-
stenziale mirata all’inquadramento globale
del paziente e all'impostazione di un piano
terapeutico medico-riabilitativo persona-
lizzato. Il paziente, alla sua prima visita,
viene inquadrato attraverso la Valutazione
Multidimensionale che prevede, nello spe-
cifico, oltre alla visita medica geriatrico-
internistica e fisiatrica anche I'esecuzione
della bioimpedeziometria, dell’HandGrip e
in casi specifici anche della spirometria,
oltre a una serie di test psicometrici atti
a valutare le performance fisiche. Risulta
invece in via di sviluppo, come promet-
tente metodica di facile utilizzo e acces-
sibilita, I'ecografia muscolare che per ora
svolge un ruolo solo nella ricerca clinica
applicata. La forza e la resistenza musco-
lare vengono inoltre valutati anche attra-
Verso uno specifico strumento in grado
di eseguire un test isocinetico, presente
in Puglia in un solo altro Centro. Anche
I'aspetto nutrizionale & importante e non

A
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solo inteso come integrazione proteica.
Infatti, spesso, i pazienti anziani hanno un
regime alimentare non equilibrato e una
valutazione nutrizionale con il consiglio
di una dieta specifica sono fondamenta-
li. Una volta ottenute tutte le informazioni
anamnestiche e cliniche necessarie viene
consigliato un piano riabilitativo persona-
lizzato che tiene conto anche di eventuali
condizioni cliniche che possano limitare o
controindicare determinati esercizi. Cosi,
a seconda del singolo paziente, vengono
consigliati esercizi da eseguire in palestra
0 a casa oppure vengono prescritti cicli
riabilitativi da eseguire in regime ambu-
latoriale attraverso uno specifico macchi-
nario. Il follow-up prevede un controllo
periodico ambulatoriale con rivalutazione
delle performance fisiche per monitorare i
progressi e apportare eventuali modifiche
dei piani riabilitativi.

Conclusioni

La sarcopenia € una condizione morbosa che
coinvolge la muscolatura scheletrica ma che
ha ricadute a livello multisistemico. E un pro-
cesso ad andamento cronico ma reversibile

Y
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oltre che prevenibile. L'approccio pil efficace
consiste nell’esercizio fisico opportunamente
integrato dalla supplementazione nutriziona-
le, in particolare con aminoacidi essenziali. Il
nostro auspicio e che vengano intensificati
gli sforzi nella prevenzione, attraverso modi-
fiche dello stile di vita, e nell’esecuzione di
screening per una diagnosi precoce della
sarcopenia, una condizione patologica tanto
sottostimata quanto diffusa.
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Epidemiologia delle disglicemie trai pazientiin carico alla Medicina Generale

A cura del Dott. Domenico Pasculli

Le alterazioni del metabolismo
glucidico o disglicemie,
dall’American Diabetes Association
(ADA) definite prediabete, sono
condizioni intermedie fra Ilo
stato di normalita e il diabete
di tipo 2. Allorquando i valori di
glicemia a digiuno sono compresi
tra 100 e 125 mg/dl, la condizione
disglicemica & definita “alterata
glicemia a digiuno” o IFG
(Impaired Fasting Glucose).
Inoltre, poiché una normale
risposta al carico orale di glucosio &
caratterizzata da valori di glicemia
alla seconda ora inferioria 140 mg/
dl, & possibile parlare di “ridotta
tolleranza al glucosio” o IGT
(Impaired Glucose Tolerance),
quando i valori alla seconda ora
del carico orale di glucosio sono
compresi fra 140 e 199 mg/dl. A
tali valori soglia, pit recentemente,
si & aggiunto il criterio proposto
dall’ADA, secondo il quale si puo
parlare di intolleranza glucidica in
presenza di valori di emoglobina
glicata (HbA1lc) compresi fra 39 e
42 mmol/mol (5,7 e 6,4%), solo
se il dosaggio & standardizzato e
allineato al sistema IFCC.

Sebbene sia stato dimostrato che
la progressione dalla disglicemia
al diabete possa impiegare diversi

anni, occorre considerare che
circa il 70% dei soggetti con
alterato metabolismo glucidico

sviluppera il diabete. IFG e IGT
rappresentano dunque un
importante fattoredirischioper
la comparsa di diabete e delle
complicanze ad esso associate;

pur essendo entrambe
precursori del diabete,
riconoscono due differenti

meccanismi fisiopatologici
e possono non essere sempre
presenti contemporaneamente
nello stesso individuo. Esse sono

condizioni di insulino-resistenza,
mentre nella IFG vi & resistenza

insulinica epatica con normale
sensibilita insulinica a livello
muscolare, nella IGT avviene il

fenomeno contrario. Nei soggetti
in cui le due condizioni sono
presenti contemporaneamente la
resistenza insulinica & presente a
livello sia epatico sia muscolare,
configurandosi cosi una situazione
di maggiore gravita. Le due

condizioni divergono anche per
quel che concerne il deficit di
secrezione insulinica: nella IFG
vi € una riduzione della fase

precoce della risposta insulinica,
mentre nei soggetti con IGT la
compromissione della secrezione

insulinica interessa sia la fase
precoce sia quella tardiva.
Queste diverse caratteristiche

metaboliche sono alla base del
diverso profilo glicemico del carico
di glucosio osservato nelle due
condizioni: nella IFG si assiste
a un incremento della glicemia
superiore a quello osservato nei
normo-tolleranti durante i primi
60 minuti dell’'OGTT (Oral Glucose
Tolerance Test) e a un successivo
ritorno alla normalita dopo 120
minuti, mentre nei soggetti con
IGT, la glicemia aumenta dopo 60
minuti e rimane elevata dopo 120
minuti. I soggetti con disglicemia
combinata mostrano, come &
logico attendersi, valori di glicemia
piu elevati a ogni tempo dell’lOGTT.
Nel mondo si stima che la
prevalenza di soggetti con
intolleranza glucidica sia
destinata ad aumentare, in
particolare tra i soggetti di eta
compresa tra 20 e 79 anni, e
interessera circa 1'11% della
popolazione. Se tali soggetti ad
alto rischio di sviluppare il diabete
si sommano a quelli con diagnosi
conclamata, si stima che nel 2030
un miliardo di soggetti, nel mondo,

saranno portatori di una forma
pit o meno grave di disordine
del metabolismo del glucosio. II
contrasto a quella che si va ormai
contestualizzando come una nuova
epidemia deve essere tempestivo
in modo da prevenire o quanto

meno ritardare la progressione
a diabete; In tale direzione
le condizioni disglicemiche
in particolare sono fattori di

rischio facilmente rilevabili nella
popolazione generale, inoltre esse
sono modificabili e essi stessi
prevenibili con interventi precoci
sugli stili di vita. In tale contesto
la Medicina Generale svoige un
ruolo di importanza strategica
e del tutto peculiare; Il medico
di medicina generale puo infatti
intervenire  proattivamente  sui
pazienti a rischio, anche sui piu
giovani, puo identificare e
trattare le condizioni di alterato
metabolismo glucidico, puo
attuare le strategie necessarie
a evitare o ritardare Ila
progressione a diabete di
tipo 2. Assume rilevanza a tal
proposito I‘analisi della prevalenza
delle disglicemie e degli altri
fattori di rischio noti tra i pazienti
senza diagnosi di diabete, valutata
mediante i dati del database
Health Search IMS Health
Longitudinal Patient Database
(HS), al fine di quantificare
il loro impatto nella pratica
clinica della Medicina Generale
Italiana.

COSTRUZIONE DEGLI
INDICATORI

All'interno della popolazione attiva
al 31/12/2014, in carico agli 800
MMG del network HS, validati per
la qualita del dato registrato, sono
stati calcolati i seguenti indicatori.
Prevalenza (%) di IFG

(Impaired Fasting Glucose) in
assenza di diabete



calcolata nel modo seguente:

e numeratore: numero di
soggetti con una diagnosi
IFG (ICD9 CM: 790.2/02,
790.2/03) e senza diagnosi di
diabete mellito di tipo 2 (ICD9
CM: 250.xx) nel 2014;

e denominatore:
di individui presenti nella
popolazione dei medici
ricercatori HS, attiva al 31
dicembre del 2014.

numero

Prevalenza (%) di IGT
(Impaired Glucose Tolerance)
in assenza di diabete

calcolata nel modo seguente:
numero di

diagnosi
790.2/00,

e numeratore:
soggetti con una
IGT (ICD9 CM:

di individui presenti nella
popolazione dei medici
ricercatori HS, attiva al 31
dicembre del 2014.

Quota (%) dei principali fattori
di rischio per il diabete mellito
di tipo 2 tra i pazienti senza
diagnosi di diabete

calcolata nel modo seguente:

e numeratore: numero di
soggetti con almeno uno dei
seguenti fattori di rischio per il
diabete mellito di tipo 2:

1. IFG/IGT (ICD9 CM: 790.xx) o
glicemia tra 100 e 125 mg/dI

2. BMI = 25

3. Ipertensione arteriosa (ICD9
CM: 401.xx - 405.xx)

4. Familiarita di diabete I grado
(genitori, figli, germani)

790.2/01) e senza diagnosi di 5. Trigliceridi 2250 mg/dl

diabete mellito di tipo 2 (ICD9 6. Colesterolo HDL < 35 mg/dI

CM: 250.xx) nel 2014; 7. Diabete gestazionale (ICD9
e denominatore: numero CM: 648.8)

Maschi Femmine Totale
M % M % M %
Fasce d'eta
15-24 94 0,17 57 0,19 191 0,18
25-34 262 0,36 200 0,27 462 0,31
35-44 926 0,59 604 0,63 1530 0,80
4554 2628 2,64 1644 1,58 4272 2,10
55-64 4067 5,02 2782 3,31 6849 415
65-74 4382 6,56 3384 473 7766 5,61
75-84 2488 5,52 2540 4,40 5028 5,04
>=85 516 3,81 808 2,80 1324 3,12
Area geografica
Nord-Ovest 4480 3,18 3255 2,18 7735 2,67
Nord-Est 3559 3,63 2774 2,55 6333 3,07
Centro 1957 2,08 1499 1,41 3486 1,72
Sud/Isole 5327 2,78 4531 2,20 9858 2,48
TOTALE 15363 2,92 12059 2,12 27422 2,50
Maschi Femmine Totale
M % M % M %

Fasce d'eta
15-24 22 0,04 42 0,08 &4 0,06
25-34 92 0,13 124 0,17 216 0,15
35-44 255 0,27 284 0,29 535 0,28
45-54 B26 0,83 577 0,55 1403 0,69
55-54 1337 1,65 837 1,11 2274 1,38
65-T4 1585 2,37 1205 1,68 2790 2,02
75-84 942 2,24 573 1,68 1915 1,52
>=85 230 1,70 344 1,18 574 1,35
Area geografica
Nord-Owest 1387 0,99 1134 0,76 2531 0,87
Nord-Est 1363 1,39 1078 0,99 2441 1,18
Centro 726 0,76 655 0,61 1381 0,68
Sud/lsole 1803 0,94 1619 0,77 3422 0,86
TOTALE 5289 1,01 4486 0,79 9775 0,89
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e denominatore: numero
di individui presenti nella
popolazione dei medici
ricercatori HS, attiva al 31
dicembre del 2014 e senza
diabete mellito di tipo 2 (ICD9
CM: 250.xx)

Tutte le analisi sono state
stratificate per sesso, eta e
localizzazione geografica, distinta
in Nord-Ovest, Nord-Est, Centro,
Sud e Isole.

RISULTATI DELL'ANALISI

Dalla popolazione di 1.095.948
assistiti degli 800 MMG ricercatori
HS al 31/12/2014, sono stati
identificati 27.422 pazienti con
IFG (Impaired Fasting Glucose) in
assenza di diabete mellito di tipo 2
e 9.775 soggetti con IGT

Tabella 1. Prevalenza (%) di IFG
(alterata glicemia a digiuno) in
assenza di diabete (ICD9 790.2/02,
790.2/03) al 31/12/2014 nella
popolazione attiva del campione
degli 800 medici Health Search -
IMS HEALTH LPD. Distribuzione
per sesso, fasce di eta e area
geografica

Tabella 2. Prevalenza (%) di IGT
(alterata tolleranza al glucosio) in
assenza di diabete (ICD9 790.2/00,
790.2/01) al 31/12/2014 nella
popolazione attiva del campione
degli 800 medici Health Search -
IMS HEALTH LPD. Distribuzione per
sesso, fasce di eta e area geografica



Figura 1. Prevalenza (%) di fattori di rischio per diabete nella popolazione
senza diagnosi di Diabete (ICD9 250.xx escluso 250.x1 e 250.x3) al
31/12/2014 in carico agli 800 medici Health Search — IMS HEALTH LPD

Ipertensione _ 2354

M =25 R 1854
IFG/IGT o glicemia 125-100 mg/d!* [N 1360

Familiarits | grado [l 234
ColesteroloHDL= 35 mg/dl® Il 265
Trigliceridi = 250 mgfdl = |l 185

Diabete Gestazionale®* | 0.41

Almeno uno deifattor] di rischio | a07
precedenti § — .
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% del soggett] senza diagnosidl Diabete

“accertamenti registrati negli ultimi dngue anni (valoredell'ultima registrazione)
“*yvalutatotra le donme con et compresa tra 15 e 54 anni

Gescluso diabetegestazionale

(Impaired Glucose Tolerance)
sempre in assenza di diabete
mellito di tipo 2. La prevalenza
di IFG in assenza di diabete
mellito di tipo 2 e risultata
pari al 2,50%, con valori piu
elevati tra i maschi rispetto alle
femmine (2,92% vs. 2,12%). Le
stime di prevalenza mostrano
un incremento  all'aumentare
dell’eta, raggiungendo il picco
massimo nella fascia 65-74
anni (5,61%). Inoltre, i pazienti
residenti nel Nord-Est presentano
una prevalenza di IFG superiore
alle altre zone (3,07%), seguiti
dalla popolazione del Nord-Ovest
(2,67%), da quella del Sud e Isole
(2,48%) e dal Centro (1,72%)
(Tabella 1).

La prevalenza di IGT in assenza
di diabete mellito di tipo 2 &
stata di 0,89%, con valori sempre
maggiori tra gli uomini rispetto
alle donne (1,01% vs. 0,79%).
Anche in questo caso si nota un
incremento della prevalenza al
crescere dell’eta e un picco tra i
soggetti con 65-74 anni (2,02%).
L'analisi per area geografica
mostra che la prevalenza pil
elevata é riscontrabile al Nord-Est
(1,18%), seguito dal Nord-Ovest
(0,87%), dal Sud e Isole (0,86%)
e dal Centro (0,68%) (Tabella 2).
Studiando i fattori di rischio per
il diabete tra i soggetti senza una
diagnosi conclamata di questa
patologia, pari a una popolazione

di 1.017.889 soggetti, si nota che
le condizioni disglicemiche
rappresentano il terzo fattore
in termini di frequenza
(13,69%), preceduto solo da
ipertensione (23,54%) e da un
valore di BMI = 25 (18,54%).
Altri fattori di rischio, presenti in
una quota inferiore al 3% tra i
pazienti senza diabete, in ordine
decrescente, sono: la familiarita
di I grado, un valore di colesterolo
HDL < 35 mg/dl e un valore di
trigliceridi = 250 mg/dl.
Complessivamente, il 40,7%
della popolazione senza una
diagnosi di diabete mellito di
tipo 2 presenta almeno uno dei
fattori di rischio sopra elencati.
A questi fattori di rischio, nella
popolazione di donne in eta fertile
(15-45 anni), va aggiunto anche il
diabete gestazionale che interessa
lo 0,41% di questa popolazione
(Figura 1).

IL PARERE DEL MEDICO DI
MEDICINA GENERALE

La diagnosi clinica di diabete
mellito di tipo 2 & solitamente

preceduta da wuna lunga fase
asintomatica caratterizzata
da alterazioni della glicemia

(comunque al di sotto della soglia
diagnostica per diabete), insulino-
resistenza, deficit variabile della
secrezione insulinica. Laumento
relativamente precoce della
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glicemia, pur modesto, € tuttavia
tale da determinare danni a livello
dei tessuti bersaglio dando ragione
della non infrequente presenza
di complicanze micro- o macro-
vascolari gia al momento della
diagnosi clinica di diabete.
L'identificazione tempestiva dei
pazienti a rischio medio-alto
di  progressione, attuata con
screening selettivo opportunistico
o di popolazione (in ambito di
medicina di iniziativa), permette
di intervenire precocemente sui
fattori di rischio modificabili in
modo da evitare/ritardare la
diagnosi clinica di diabete e le sue
complicanze. II MMG ha un ruolo
strategico e del tutto peculiare
nella lotta al diabete mellito di tipo
2; egli gioca in attacco; in quanto
conosce bene i suoi assistiti con i
quali ha un rapporto longitudinale
e possiede gli strumenti per
identificare e definire la parte
sommersa delliceberg diabete,
ossia la popolazione con i fattori di
rischio noti e in particolare quelli
suscettibili di cambiamento.

La cartella clinica & lo strumento
fondamentale perattuareinterventi
di prevenzione del diabete e non
solo, ma deve contenere dati
completi, corretti e periodicamente
aggiornati. L'analisi dei dati clinici
registrati permette di identificare
agevolmente i soggetti a piu alto
rischio di diabete mellito di tipo 2
sui quali intervenire, ad esempio
con il counselling motivazionale.
Numerose evidenze scientifiche
hanno infatti dimostrato che
programmi di modifica dello stile
di vita focalizzati sulla perdita di
peso, sulllaumento dell’attivita
fisica e sulle modifiche dell’apporto
energetico influiscono sulle
condizioni disglicemiche e possono
ridurre il rischio di manifestare il
diabete di tipo 2.

L'analisi sulla popolazione
generale non diabetica presente
nel Database Health Search
evidenzia una prevalenza del
13,69% di “IFG/IGT o glicemia
a digiuno compresa fra 100 e
125 mg/dl”; la prevalenza di
IFG o IGT (problema registrato)
e invece di gran lunga inferiore
(2,5 e 0,8% rispettivamente).
Vi e evidentemente una criticita
gestionale dovuta a  sotto-
registrazione del problema IFG/
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IGT in presenza di valori di glicemia Ciononostante, i dati rilevati circa 400 soggetti a rischio e,
a digiuno (FPG) compresi fra 100 permettono di quantificare con tra questi, almeno 130 con una
e 125 mg/dl. Le prevalenze di sufficiente approssimazione condizione disglicemica a piu alto

IFG e di IGT appaiono dunque quale potrebbe essere l'impatto rischio di progressione; tutti questi
sottostimate; in particolare per IGT nella pratica clinica del MMG soggetti devono eseguire ripetuti
€ ipotizzabile una sottovalutazione di un programma di interventi controlli della glicemia a digiuno e
del rischio di diabete per mancata per prevenire e/o diagnosticare della emoglobina glicata, oltre che
esecuzione del carico orale con tempestivamente il diabete tipo la determinazione della glicemia
glucosio. Analoghe considerazioni due: circaunterzo della popolazione dopo carico orale secondo le
possono essere fatte riguardo non diabetica presenta almeno un raccomandazioni delle linee guida
la prevalenza degli altri fattori fattore di rischio per diabete mellito ADA e dagli Standard Italiani per la
di rischio analizzati, anch’essi di tipo 2 (40,7%); un MMG con Cura del Diabete 2016.
probabilmente sottostimati perché 1000 pazienti dovrebbe attendersi

sotto-registrati.

e ADA (American Diabetes Association). Standards of medical care in diabetes—2017. Diabetes Care
January 2017, 40 (Supplement 1).

e UK Prospective Diabetes Study 6. Complications in newly diagnosed type 2 diabetic patients and their
association with different clinical and biochemical risk factors. Diabetes Res. 1990 Jan;13(1):1-11.

e RydénL, Grant PJ, Anker SD, Berne C et al. ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular
diseases developed in collaboration with the EASD: the Task Force on diabetes, pre-diabetes, and
cardiovascular diseases of the European Society of Cardiology (ESC) and developed in collaboration
with the European Association for the Study of Diabetes (EASD). Eur Heart J 2013;34:3035-3087

e Lindstrom J, Louheranta A, Mannelin M et al. The Finnish Diabetes Prevention Study (DPS). Lifestyle
intervention and 3-year results on diet and physical activity. Diabetes Care 2003 Dec; 26(12): 3230-
3236.

e U.S. Department of Health and Human Services. Diabetes Prevention Program (DPP). Link: https://
www.niddk.nih.gov/about-niddk/research-areas/diabetes/diabetes-prevention-program-dpp/
Pages/default.aspx#availability

HEALTH SEARCH DASHBOARD

ale HealthSearch

’2' Dashboard

Siamo felici di annunciarvi una importante novita: Health Search Dashboard. Un innovativo strumento di
reportistica e analisi epidemiologica basato sul Database Health Search.

La piattaforma offre I'accesso a cruscotti progettati per semplificare il processo esplorativo e abilitare la valutazione
multi-dimensionale dei dati. Grazie a numerose funzionalita grafiche interattive (mappe, tabelle, grafici) € possibile
analizzare le differenze territoriali, di genere ed eta con analisi puntuali e di trend temporale.

L'accesso € riservato esclusivamente ai Ricercatori Health Search attraverso il sito: www.healthsearch.it
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Infezione da virus dell’epatite C:

opportunita per un’individuazione

tempestiva nell’ambito delle Cure Primarie
|

Francesco Lapi, Alice Capogrosso Sansone, Stefania Mantarro, Monica Simonetti, Marco Tuccori, Corrado Blandizzi, Alessandro Rossi,

Giampaolo Corti, Alessandro Bartoloni, Alfonso Bellia, Leonardo Baiocchi, Iacopo Cricelli e Claudio Cricelli

tratto da “European Journal of Gastroenterology & Hepatology”

sito web: http://journals.lww.com/eurojgh/pages/default.aspx

IL CONTESTO

Negli ultimi anni si & assistito a
una vera e propria rivoluzione
del trattamento dell’'infezione
da virus dell’epatite C (HCV) in
quanto, accanto alla terapia con
interferone pegilato e ribavirina,
si sono aggiunti i farmaci antivirali
diretti di nuova generazione. Se da
un lato queste nuove terapie hanno
consentito di raggiungere obiettivi
di cura sorprendenti, dall’altro
hanno posto problematiche di
sostenibilita economica per i
Sistemi Sanitari.

Lo sTubDIO

Lo studio, condotto dalla SIMG
(Societa Italiana di Medicina
Generale e delle Cure Primarie) in
collaborazione con le Universita di
Firenze, Pisa e Roma Tor Vergata,
si & posto I'obiettivo di stimare
la prevalenza di HCV in Italia,
mediante i dati contenuti in
Health Search 1IMS Health
Longitudinal Patient Database
(LPD). Inoltre, lo studio ha
indagato i possibili determinanti dei
casi incidenti di HCV rilevabili dai
Medici di Medicina Generale MMG.
I casi di HCV sono stati ricercati
all'interno di una popolazione di
826.300 soggetti adulti (>14 anni)
in cura presso 700 MMG “validati”
per la qualita del dato, con almeno

1 anno di storia registrata nel
periodo 1/1/2002 - 30/6/2013.
Tali casi sono stati individuati

mediante la presenza nel database
di codici ICD9CM, debitamente
selezionati, oppure mediante la
registrazione di un test positivo
per I'RNA dell’lHCV. Nel periodo
2002-2012 lo studio ha rilevato
un aumento della prevalenza

di HCV da 0,24% a 0,50%, con
valori di prevalenza piu elevati
tra i soggetti di eta 65-74 anni e
75-84 anni. L'incidenza di HCV
rilevata era pari a 0,8 per 1.000
anni-persona. Analizzando i
possibili determinanti alla base
dell’insorgenza di HCV, lo studio ha
rilevato un aumento di rischio al
crescere dell’eta (fino a 74 anni,
per poi decrescere nella fasce d’eta
successive). Inoltre, un rischio
maggiore €& stato individuato
tra i soggetti residenti al Sud
e nelle Isole rispetto a quelli del
Nord e del Centro Italia. Infine,
la ricerca ha confermato un
maggior rischio di sviluppare
HCV tra i pazienti gia affetti da

epatite B, da

T altre forme
Gastroenterology di epatiti e da
& Hepatology HIV, nonché

tra coloro

che facevano
un uso di
sostanze
illecite.

Sebbene
questo studio
sia arrivato a definire stime di
prevalenza di HCV inferiori rispetto
a studi precedenti, probabilmente
dovute a diversita metodologiche
(popolazione in studio, anni,
ecc.), esso ha evidenziato che in
Italia si sta assistendo a un
aumento della prevalenza di
HCV. Inoltre, l'analisi effettuata
ha consentito di identificare alcuni
determinanti, quali I'’eta avanzata,
la localizzazione geografica e la
presenza di alcune patologie alla
base di un aumento di rischio di
sviluppare HCV. Tali parametri sono
di estrema utilita per identificare in
modo tempestivo i soggetti pit a

rischio, anche al fine di migliorare

la loro gestione clinica e attuare il

trattamento piu appropriato.
IL CONTRIBUTO DI HEALTH
SEARCH ALLA RICERCA

MEDICO-SCIENTIFICA

Questo studio sottolinea lI'estrema
utilita di sistemi di raccolta dati,
qualiHealth SearchIMS Health LPD,
in grado di rispondere in maniera
immediate ed efficace a necessita
informative di carattere sanitario.
Infatti, I'avvento dei nuovi farmaci
per I'HCV ha posto diverse
problematiche di  sostenibilita
economica del Sistema Sanitario
Nazionale che possono trovare una
adeguata soluzione solo se si € in
grado di stimare il reale bisogno
assistenziale della popolazione.
In tale direzione lo studio ha
dimostrato che strumenti quali
Health Search IMS Health LPD, se
opportunamente indagati, possono
fornire preziose informazioni
sulla prevalenza di disturbi quali
I'HCV. Tali dati, oltre ad avere un
grande valore scientifico, sono di
estrema utilita per tutti gli attori
coinvolti nel mondo sanitario e,
in particolare, per i decisori che
si trovano ad affrontare nuove
sfide sulla gestione del sistema
sanitario. Infine, [I'analisi dei
dati della medicina generale si
conferma uno strumento unico
per lindividuazione di strategie
che consentano un’individuazione
tempestiva dei gruppi di soggetti
pit a rischio, al fine di attuare
strategie di gestione e trattamento
adeguate, consentendo cosi di
utilizzare in modo appropriato le
risorse economiche stanziate per
garantire la salute dei pazienti.
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PROGETTI INTERNAZIONALI

A~ CACE SAFEGUARD: Safety Evalutation of Adverse Reactions in Diabetes
‘G‘ SAFEGUARD www.safeguard-diabetes.org

II progetto SAFEGUARD ha l'obiettivo di valutare e quantificare i rischi cardiovascolari,
cerebrovascolari e pancreatici dei farmaci antidiabetici. Il progetto, oltre all’analisi delle
segnalazioni spontanee e alla conduzione di studi sull’'uomo, prevede I'impiego di database
contenenti informazioni cliniche e terapeutiche di pit di 1,7 milioni di pazienti in USA e
in Europa, tra cui quelli inclusi in Health Search CSD LPD. Tale progetto consentira di
migliorare le conoscenze sulla sicurezza dei farmaci antidiabetici.

The EMA_TENDER (EU-ADR Alliance)
www.alert-project.org
Il progetto EMA_TENDER (EU-ADR Alliance) nasce dal precedente progetto EU-ADR e ha

ﬂ%mw lo scopo di studiare tre specifiche problematiche di sicurezza da farmaci: a) modalita e
determinanti di impiego dei contraccettivi orali, b) monitoraggio dei rischi da pioglitazone
e c) associazione tra bifosfonati e disturbi cardiovascolari. Il progetto impiega database
clinici, tra cui Health Search CSD LPD, che coprono pitu di 45 milioni di pazienti provenienti
da 5 paesi europei (Italia, Olanda, Regnho Unito, Germania e Danimarca).

o ARITMO: Arrhythmogenic potential of drugs
A r l tm“O www.aritmo-project.org
Il progetto ARITMO si propone di analizzare il profilo di rischio aritmogenico di circa 250
farmaci antipsicotici, anti-infettivi, ed anti-istaminici. La strategia consiste nell’utilizzo di
dati provenienti da studi prospettici, database, tra i quali anche Health Search CSD LPD, e
studi in-silico. Tutte queste informazioni verranno armonizzate con |'obiettivo di fornire un
rapporto finale sul profilo di rischio aritmogenico dei farmaci osservati e sui determinanti
clinici e genetici di tale rischio.

"'@ II l [ OCSE PSA: Early Diagnosis Project — PSA

)} I [T ) Il progetto OCSE si propone di valutare le modalita di impiego del test per i livelli del PSA

y (Prostate-Specific Antigen) nella diagnosi precoce del cancro della prostata. A tale fine il

OECD hudlh o progetto utilizza database di medicina generale di diverse nazioni europee, tra cui Health

PRI PNERPSRPETF NG Search CSD LPD per I'Italia. Lo studio consentira di identificare le modalita di impiego del
test PSA piu efficienti nel diagnosticare in maniera precoce il cancro della prostata.

IL TEAM OPERATIVO

Health Search, istituto di ricerca della S.I.M.G.
(Societa Italiana di Medicina Generale e delle Cure Primarie)

Direttore Generale Direttore della Ricerca Direttore Tecnico Consulente Scientifico

Iacopo Cricelli Francesco Lapi Alessandro Pasqua

Analisi Statistiche

Serena Pecchioli Monica Simonetti Elisa Bianchini
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COMUNICAZIONI

Il Team di Ricerca HS con il contributo scientifico
della SIMG ha partecipato allo sviluppo di un
nuovo e affascinante programma: MilleGPG.

Mille="=

Listino riservato esclusivamente
ai Ricercatori Health Search — CSD

Licenza d’'uso MilleGPG: €MA

Health Search, perlasuastrutturaassolutamente
non finanziata, non puo permettersi di sostenere

ulteriori costi; tuttavia Millennium a fronte della Qwﬂ\mﬂ

fruttuosa e lunga collaborazione ha ritenuto di

poterci sostenere. Canone annuo:MlVA
o . ‘ . o+ WA

Ai ricercatori HS & pertanto dedicato un e10

listino speciale per il primo anno, totalmente
esclusivo e riservato; dando la possibilita di
acquisire gratuitamente la licenza MilleGPG
ad un costo ridotto del 50% per il contratto di
manutenzione per il I anno al fine di premiare lo
sforzo che quotidianamente fate per consentire
la sopravvivenza della nostra rete di ricerca.

Le condizioni economiche sopra

indicate sono riservate esclusivamente

ai Ricercatori Health Search — CSD che sottoscriveranno
personalmente il “contratto di cessione

in licenza d'uso del prodotto software MilleGPG

e prestazione dei servizi connessi”

i'genomedics ] MEtonninta

Per ulteriori informazioni vi invitiamo a contattare
I'ufficio commerciale Millennium al numero verde: 800 949 502

COME ACCEDERE AL DATABASE

Ricerche, Analisi e Studi

L'Istituto Health Search (HS) mette a disposizione le proprie informazioni e le proprie risorse ai fini di un’attivita
di promozione della ricerca scientifica “no profit”. Poiché ogni richiesta di estrazione richiede un carico di lavoro
aggiuntivo rispetto alle attivita “istituzionali” proprie della struttura € importante fornire alcune brevi linee guida atte
a facilitare i soggetti proponenti la ricerca.

Al fine di una corretta programmazione ogni richiesta dovrebbe contenere le seguenti informazioni: finalita della
richiesta (ad es. congressi, lavori per ASL, pubblicazioni scientifiche); obiettivi dell’indagine; scadenze; periodo di
riferimento; caratteristiche della popolazione in studio; uso dei codici internazionali di classificazione delle patologie
(ICD-9 CM) e delle prescrizioni (ATC); la richiesta di accertamenti, ricoveri, visite specialistiche deve essere effettuata
precisando l’‘esatta dicitura con cui le prestazioni sono definite in Millewin®; le informazioni da ricavare dagli
accertamenti con valore necessitano di ulteriori specifiche di estrazione, ad esempio: *ultimo valore rispetto ad una
determinata data; * media dei valori in un determinato arco temporale

Richieste “Semplici” (modulo e informazioni disponibili nel sito www.healthsearch.it sezione “Health
Search/IMS HEALTH LPD"” da compilare e rispedire all’'indirizzo info@healthsearch.it)

In particolare rientrano in questa categoria tutte quelle richieste che si limitano alla valutazione di un evento di tipo
descrittivo, come ad esempio:

. Prevalenza di patologia

o Incidenza cumulativa o Rischio

° Prevalenza d’uso di farmaci

o Prevalenza d’uso di prescrizione di indagini diagnostico-strumentali

Richieste “Articolate” (modulo e informazioni disponibili nel sito www.healthsearch.it sezione “Health
Search/IMS HEALTH LPD"” da compilare e rispedire all’'indirizzo info@healthsearch.it)

Se la richiesta del medico ricercatore, alla luce della maggiore articolazione della ricerca (es. studio caso-controllo
o coorte, valutazioni di efficacia di interventi formativi, studi di valutazione economica) non rientra in tali modelli
si rendera necessario un processo di revisione da parte di un apposito comitato scientifico per I'approvazione finale
della ricerca.
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Indicazioni pratiche

per la diagnosi, terapia, prevenzione

e controllo della tubercolosi

La tubercolosi (TB) & una patologia infettiva
antica che condivide con I'uomo I'esisten-
za nel pianeta da tempi antichissimi. Dopo
decenni di era antibiotica in cui si € veri-
ficata la netta riduzione di incidenza, pre-
valenza e letalita, nelle ultime decadi la TB
¢ tornata a essere, insieme all’AIDS, leader
tra le patologie infettive gravate da piu alta
mortalita a livello globale, anche a causa
dell'emergente fenomeno della resisten-
za ai farmaci. Nonostante sia una malattia
prevenibile e curabile, la TB costituisce
0ggi una emergenza sanitaria globale, cosi
dichiarata  dall’Organizzazione Mondiale
della Sanita (OMS) dal 1993.

La stessa OMS ha lanciato nel 2001 e nel
2006 due Piani globali di intervento.

Epidemiologia

['ultimo rapporto pubblicato in ltalia risale
all'anno 2008. Il tasso grezzo annuale &
passato da 25,26 casi per centomila abi-
tanti a 7,41 (periodo 1955-2008).

Si definiscono Paesi a elevata incidenza
quelli con > 40 casi/anno per centomila
abitanti.

['attuale situazione italiana € caratterizza-
ta da una bassa incidenza nella poplazione
generale e dalla concentrazione della mag-
gior parte dei casi in alcuni gruppi a rischio
e classi di eta. Il 52% dei casi dell’'ultimo
decennio si & verificato in soggetti stranieri.
La TB multiresistente (Mdr) si e verificata
nel 4% dei casi.

N.I>»>>2017

['agente causale & il Mycobacterium tuber-
colosis. Le caratteristiche di questo batterio
lo rendono molto resistente e adattabile a
condizioni sfavorevoli, anche nell’ambiente
esterno. Esso si trasmette da un soggetto
affetto da TB polmonare bacillifera tramite
saliva, starnuto o colpo di tosse. Il contagio
da TB extrapolmonare € raro. Per trasmet-
tere I'infezione bastano pochissimi bacilli.
Fattori che condizionano la trasmissione
S0N0:

e intimita e durata del contatto;

e numerosita dei bacilli;

e condizioni di sovraffollamento.

Non tutti i soggetti infettati sviluppano la

malattia. Il rischio di sviluppare la malattia

si correla a fattori quali:

e stato dell'immunita cellulo-mediata;

e eta (bambini < 5 anni e anziani fragili);

e comorbilita o coinfezioni, in primis I'HIV
(rischio aumentato di 100 volte);

e condizioni igieniche;

e poverta ed esclusione sociale. La TB
¢ una malattia fortemente associata
alle condizioni in cui vivono le persone.
['abbassamento delle difese immuni-
tarie pu infatti dipendere dal vivere in
condizioni igieniche scarse, di soffrire
di malnutrizione e di un cattivo stato
generale di salute. Questa & una con-
dizione molto diffusa nei campi profu-
ghi o nelle condizioni di guerra.

Glossario

TB attiva.

antigeni TB.

campioni.

resistenze.

e TB attiva: infezione da Mycobacterium tubercolosis complex, dove i micobatteri sono in
crescita e provocano sintomi e segni della malattia tubercolare.
¢ TB latente: infezione da Mycobacterium tubercolosis complex dove batteri vivi non causano

¢ Paese a elevata incidenza: > 40 casi/anno per 100.000 abitanti.

¢ Test Mantoux: test cutaneo in cui viene iniettata la tubercolina per via intradermica. Il sito
di iniezione viene esaminato dopo 2-3 giorni per i segni di una reazione cutanea locale
(indurimento). Indipendentemente dalla storia BCG, il test Mantoux & positivo se il diametro
trasversale della zona di indurimento & > 5 mm.

¢ IGRA test: test per la diagnosi di TB latente basato sulla risposta leucocitaria agli

¢ Test di amplificazione dell’acido nucleico (NAAT): rileva frammenti di acido nucleico e
permette una diagnosi rapida e specifica di Mycobacterium tubercolosis complex da diversi

e TB multifarmaco-resistente: TB resistente a isoniazide e rifampicina, con o senza altre
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Il rischio & pari al 10% life-time nei soggetti
immunocompetenti (cio significa che il 10%
delle persone infettate dal batterio sviluppa
la malattia nel corso della propria vita) e al
10% anno negli individui affetti da HIV.

Un individuo malato, se non sottoposto a
cure adeguate, puo infettare nell'arco di un
anno una media di 10/15 persone.

| fattori di rischio di sviluppo di TB sono
illustrati nella Tabella I.

Clinica

| sintomi della TB sono tosse, perdita di
peso, dolore toracico, febbre e sudo-
razione. Nel tempo la tosse pud essere
accompagnata da presenza di sangue
nell’espettorato.

La TB latente (LTBI) costituisce una con-
dizione subclinica, asintomatica, molto
importante da diagnosticare. Infatti essa
¢ tipica della gran parte dei soggetti che,
esposti al bacillo, non hanno sviluppato la
malattia. Rappresenta la parte sommersa
dell'iceberg della reale incidenza dell’'infe-

TABELLA |
RR/0dds
Fattori (infezione
vecchia = 1)
Recente infezione 2-10
(< 1 anno)
Lesioni fibrotiche torace 2-20
Comorbidita
HIV 100
Silicosi 30
IRC/dialisi 10-25
Diabete 2-4
Tossicodipendenza 10-30
Trattamento 10
immunosoppressivo
Gastrectomia 2-5
By pass digiuno-ileale 30-60
Post-trapianto 20-30
Malnutrizione/calo 2

ponderale

A. Rossi, A. Sessa

latente.

Identificazione dell’infezione latente

e Proporre il test per la TB a: contatti stretti di soggetti con TB polmonare o laringea, sog-
getti immunocompromessi ad alto rischio di TB, immigrati provenienti da paesi ad alta
incidenza che richiedono assistenza sanitaria.

e 65 anni ¢ il limite massimo di eta per eseguire test diagnostici e trattare I'infezione

e Intutti i pazienti, indipendentemente dalla storia vaccinale con BCG (bacillo di Calmette-
Guérin), considerare positivo il test Mantoux se I'indurimento cutaneo & > 5 mm.
e |n caso di risultato positivo al test per I'infezione latente, valutare per TB attiva; se la valu-
tazione & negativa, prescrivere la terapia per I'infezione da TB latente.

zione, serbatoio cruciale di nuovi casi di TB
attiva. Tra i soggetti immunocompetenti, la
probabilita di riattivazione ¢ pari al 5/10%
lifetime. Tra gli immunodepressi o affetti da
altre patologie & molto pit elevata (Tab. ).
Per eradicare la TB occorre pertanto una stra-
tegia multipla: trattare i casi di TB attiva e fare
screening e trattamento per i casi di LTBI.

La diagnosi di TB si fonda su criteri
microbiologici, radiologici e immunolo-
gici, premesso che il fondamento principa-
le consiste nel sospetto clinico formulato in
base a dati anamnestici, epidemiologici e
all'esame obiettivo.

| criteri microbiologici sono rappresentati
dall’'esame microscopico diretto dell’espet-
torato (colorazione di Ziehl-Neelsen), sem-
pre completato dall’esame colturale.

| criteri radiologici si fondano sull’esecu-
zione della radiografia standard del torace,
eventualmente completata dalla TC a strato
sottile, utile a caratterizzare le alterazioni
del parenchima.

['acquisizione dello stato di ipersensibilita
verso il micobatterio viene verificato con le
prove tubercoliniche, che ne documenta-
no semplicemente I'avenuto contatto. La
preparazione comunemente usata e il PPD
(Purified Protein Derived) e 1a tecnica impie-
gata e l'intradermoreazione di Mantoux.
La lettura del test si esegue dopo 48-72 ore
e viene giudicata positiva se compare un
infiltrato locale di almeno 5 mm di diametro.
I limite di questo test & una bassa sensibi-

lita in soggetti immunodepressi (vedi box:

Test per la diagnosi di tubercolosi attiva).

Misure di controllo
dell’infezione

Le misure di controllo dell'infezione sono
riportate nel box a pagina 43.

A chi e come fare screening
per TB latente

| test diagnostici per TB latente dovrebbe-
ro essere rivolti elettivamente a:

e conviventi e stretti contatti di malattia

attiva;
e 50ggetti immunocompromessi;
e soggetti provenienti da zone ad alta
incidenza.

Al fine di migliorare la diagnosi di infezione
tubercolare latente, sono stati introdotti dei
test immunologici che misurano la quantita
di IFN-gamma rilasciato da cellule sensi-
bilizzate agli antigeni specifici tubercolari.
| linfociti effettori che rilasciano I'lIFN, non
sono attivi senza antigene; quindi questo
significa che il test misura I'infezione
“attuale” e non genericamente una pre-
gressa sensibilizzazione come il test con
PPD. Tali test sono chiamati IGRA (Interferon
Gamma Release Assay) e sono dotati di
un’elevata sensibilita e specificita. Uno dei
prodotti commerciali utilizzati in ambito cli-
nico ¢ il Quantiferon (QTF).

Trattamento dell’infezione
latente

Il trattamento consiste nel sottoporre i sog-
getti con TB latente, compresi quelli HIV
positivi o di eta < 65 anni con:
e 3 mesi di isoniazide (con piridossina) e
rifampicina, oppure:
e (6 mesi di isoniazide (con piridossina)
La scelta del regime terapeutico si basa
sulle caratteristiche cliniche del soggetto:
ad esempio tre mesi isoniazide associato a
rifampicina se c¢’e rischio di epatotossicita
oppure sei mesi di isoniazide se ¢'é rischio
di interazioni con le rifamicine (ad es. HIV
positivi in trattamento o trapiantati).

A
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Indicazioni pratiche per la diagnosi, terapia, prevenzione e controlio
della tubercolosi

Test per la diagnosi di TB attiva

Sito sospetto

dell’infezione Imaging
Polmonare Rx toracet
(eta > 16 anni) TC torace
Polmonare Rx toracet
(eta < 15 aa) TC torace
Pleurico Rx torace
Broncoscopia

3 campioni espettorato®

3 campioni espettorato®

3 campioni espettorato®

Liquido pleurico

Campione Test di routine

TC: tomografia computerizzata; NAAT: test di amplificazione dell’acido nucleico; RM: risonanza magnetica.
* Tenere in considerazione la sede della sospetta infezione e la disponibilita del test al momento della valutazione. T Imaging di routine. 8 Campioni di tosse produttiva
con escreato preferibilmente spontaneo, altrimenti espettorazione indotta o broncoscopia e lavaggio; preferibile un campione al mattino presto.

Microscopia, coltura, istologia

Microscopia, coltura, istologia, NAAT
(1 per tipologia di campione)

Microscopia, coltura, Istologia -

Microscopia, coltura, citologia

Ulteriori test
(se influenzano il trattamento)

NAAT

IGRA test e/o Mantoux test

Titolazione adenosina deaminasi

Trattamento della malattia
attiva

Ai soggetti senza coinvolgimento del SNC:

e soniazide (con piridossina) + rifampi-
cina + etambutolo + pirazinamide per
due mesi, quindi isoniazide (con piri-
dossina) + rifampicina per altri quattro
mesi.

Ai soggetti con coinvolgimento del SNC:

e isoniazide (con piridossina) associato a
rifampicina, etambutolo e pirazinamide
per due mesi, quindi isoniazide (con
piridossina) associato a rifampicina per
altri dieci mesi.

Modificare il regime terapeutico in base ai
test di sensibilita ai farmaci.

Al fine di incrementare la compliance al
trattamento, le organizzazioni sanitarie
suggeriscono un pacchetto terapeutico per-
sonalizzato che include azioni di supporto,
quali I'osservazione diretta della terapia

(Directed Observed Therapy, DOT) (vedi box:

Strategie per incoraggiare la compliance).

La TB multifarmacoresistente

Fino a cinquanta anni fa non ¢’erano medi-
cine per curare la TB. Poi si sono diffuse le
cure antibiotiche. Oggi pero, la diffusione di
trattamenti incompleti 0 non correttamente
somministrati ha portato all’insorgenza di
ceppi resistenti agli antibiotici. Parliamo di
Mdr-TB (multidrug resistany) quando I'a-
gente causale € resistente almeno ai due

Misure di controllo dell’infezione

Minimizzare numero e durata degli accessi ambulatoriali dei soggetti con TB considerati
contagiosi.

Sistemare in stanza singola i soggetti con TB polmonare o laringea sospetta o accertata e
che dovranno essere ospedalizzati. Se non & possibile, ridurre al minimo i tempi di attesa
del soggetto, anche definendo prioritaria la loro assistenza rispetto ad altri pazienti.

Non ricoverare i soggetti con TB sospetta o confermata in un reparto dove sono presenti
pazienti immunocompromessi.

Informare i pazienti ospedalizzati con TB polmonare o laringea sospetta o accertata della
necessita di indossare una mascherina ogni volta che lasciano la loro stanza, per almeno
2 settimane dopo I'inizio del trattamento.

Fornire ai pazienti consigli su semplici misure igieniche (ad es. coprire bocca e naso con
un fazzoletto di carta quando si tossisce o starnutisce e di buttarlo nel cestino dei rifiuti).
Assistere in una camera a pressione negativa i soggetti ad alto rischio di TB multifarma-
co-resistente.

Personale e visitatori devono indossare maschere FFP3 sul viso durante il contatto con
una persona con TB multifarmaco-resistente sospetta o nota durante il periodo di con-
tagiosita.

Y
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farmaci di prima linea, isoniazide e rifampi-
cina. Secondo I'OMS, tali ceppi sono ormai
diffusi in ogni zona del mondo e costitui-
scono uno dei problemi pit importanti nel
controllo e trattamento della TB.

In alcuni casi, attualmente ancora piut-
tosto rari, la Mdr-TB pud trasformarsi in
una forma di infezione ancora piu diffici-
le da trattare, in quanto resistente anche
ai farmaci di seconda linea e definita per
questo Xdr-TB (extensively drug resistant).
Secondo la definizione dell’OMS del 2006,
la Xdr-TB ¢ la forma resistente anche a tutti
i fluorochinoloni e ad almeno tre dei farmaci
di seconda linea (capreomicina, kanamicina
e amikacina).

Interferon Gamma Release
Assay (IGRA) TEST

Fino al 2001 I'unico test per diagnosticare
la tubercolosi latente (TBL) era il test alla
tubercolina (Mantoux). Da allora € a dispo-
sizione un nuovo test che misura la quantita
di interferone gamma rilasciato in circolo
dai linfociti sensibilizzati agli antigeni tuber-
colari. Il test viene chiamato IGRA (Interferon
Gamma Release Assay) anche se € pill noto
con il nome di QuantiFERON®-TB test.

In Italia sono circa 5.000 i nuovi casi di TB
che ogni anno vengono diagnosticati e indi-
viduare i pazienti con TBL diventa essenzia-
le perché essi, essendo asintomatici o pau-
cisintomatici, costituiscono un importante
serbatoio di batteri e rappresenta un parte
sottostimata dell’'infezione.

L'IGRA test misura I'infezione “attuale” e
non una pregressa sensibilizzazione come



Strategie per incoraggiare
la compliance

e Potenziamento del case management,
compresa DOT (osservazione diretta
della terapia)

e Uso di reminder: lettere, informazioni
cartacee, telefonate, SMS e App utiliz-
zando un linguaggio appropriato

e Counselling di educazione alla salute e
interviste centrate sul paziente

e Materiale informativo personalizzato
evidence-based

e Visite domiciliari

e Esami delle urine random e altri sistemi
per monitorare I'aderenza terapeutica
(ad es. conteggio pillole)

e Accesso gratuito al trattamento della
TB e informazioni sui criteri di esenzio-
ne per patologia

e Assistenza sociale e psicologica, inclu-
sa la gestione del caso a livello cultura-
le e sostegno sociale pill ampio

e (Consulenza e sostegno a genitori e
caregiver

e Incentivi e facilitazioni per aiutare i
pazienti a seguire il regime terapeutico

la Mantoux. L'indicazione a richiedere un
test IGRA ¢ rivolta ai conviventi e alle per-
sone che hanno avuto uno stretto contatto
con pazienti con patologia attiva, ai pazienti
immunocompromessi, ai soggetti prove-
nienti da zone ad alta incidenza di TB e
al personale sanitario e sociale, militari e
volontari che lavorano in particolari setting
come prigioni, centri per la raccolta di pro-
fughi e centri per homeless.

Il test & semplice e viene fatto con un pre-
lievo di sangue con possibilita di ottenere il
risultato nell’arco di 24 ore. Ha una buona
sensibilita (84%) e alta specificita (99%), &
costo efficace e non subisce interferenza
con la vaccinazione anti tubercolare.

Vaccino contro la TB

Il BCG (bacillo di Calmette-Guérin) & com-

posto da un micobatterio attenuato ed ¢

usato come vaccino per prevenire la TB.

Viene raccomandato nei paesi ad alta pre-

valenza di malattia tubercolare e solo in

particolari categorie di persone quali:

® | bambini a contatto con adulti da cui non
pOSSON0O essere separati 0 che hanno
contratto una TB multiresistente;

e gli operatori sanitari a stretto contatto
con pazienti affetti da TB.

E controindicato invece nei soggetti:

e immunocompromessi o che lo divente-
ranno (pazienti in attesa di trapianto);

e in gravidanza.

Conclusioni

1. TB & una malattia ri-emergente.

2. |l contesto socio-demografico attuale,
specie nei paesi occidentali, deve far
porre maggiore attenzione al fenomeno.

3. La TB latente & un fenomeno sotto-
stimato anche se reale.

4. Qggi ci sono strumenti diagnostici in
grado in intercettare questi casi e sot-
toporli a opportune terapie per conte-
nerne la diffusione.
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A chi chiedere il test IGRA

e (Conviventi e stretti contatti di malattia
attiva

e Soggetti immunocompromessi

e Soggetti provenienti da zone ad alta
incidenza

e Personale sociale, sanitario, militari
e volontari che lavorano in particolari
setting (prigioni, centri raccolta profu-
ghi, centri per homeless)

IGRA test

e E un test semplice che consiste in un
prelievo di sangue

e E possibile ottenere una risposta in 24
ore

e Alta sensibilita (84%) e specificita
(99%)

e Non subisce interferenza dalla vacci-
nazione con BCG (bacillo di Calmette-
Guérin)

o [ costo/efficace

Vaccino contro la TB

e I bacillo di Calmette-Guérin (BCG) & un
micobatterio attenuato e viene usato
come vaccino per la TB

e \Viene raccomandato nei paesi ad alta
prevalenza di malattia tubercolare e
solo in particolari categorie di persone:

— bambini a contatto con adulti da cui
non possono essere separati o che
hanno contratto una TB multiresistente

— operatori sanitari a stretto contatto con
pazienti infetti da TB

e [ controindicato invece nei soggetti:

— immunocompromessi o che lo divente-
ranno (pazienti in attesa di trapianto)

— nelle gravide
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Target pressori, lower is better?

Lo scenario

Lipertensione arteriosa rappresenta una
delle piti importanti cause di morte e inva-
lidita in tutto il mondo . | trial clinici con-
dotti hanno chiaramente documentato
come il trattamento dell'ipertensione riduca
il rischio di eventi cardiovascolari (CV). In
particolare, € stata riportata una riduzione
diincidenza di ictus dal 35 al 40%, di infar-
to miocardico dal 15 al 20% e di scompen-
s0 cardiaco fino al 64% .

Non & tuttavia non & ancora del tutto chiaro
quali debbano essere i valori di pressione
arteriosa (PA) da raggiungere al fine di
ottenere il piu elevato beneficio in termini
di riduzione degli eventi CV e di mortalita.
Nel 2007 le linee guida congiunte dell’Eu-
ropean Society of Hypertension e della
European Society of Cardiology fissavano
come target di PA valori < 140/90 mmHg
nel paziente a rischio basso 0 modera-
to e valori < 130/80 mmHg in caso di
rischio elevato (diabete mellito, malattia
CV o renale)®.

La versione del 2013 delle stesse linee
guida assumeva un atteggiamento piu
prudente, raccomandando livelli di PA al
di sotto dei 140/90 mmHg nella maggior
parte dei pazienti ipertesi e mettendo in
guardia da riduzioni inferiori a 130 mmHg
nei soggetti con danno renale e con dia-
bete mellito per una sostanziale mancanza
di evidenze forti a sostegno di un abbas-
samento pill marcato dei valori pressori in
queste categorie a rischio®.

Oltreoceano, un documento di consen-
S0 intersocietario tra I’American Heart
Association, '’ American College of Cardiology
e I'’American Society of Hypertension dalla
precedente raccomandazione di un target
pressorio < 130/80 mmHg nei pazienti a
rischio CV, che arrivava anche a < 120/80
in quelli con scompenso cardiaco, & torna-
to sui suoi passi raccomandando obiettivi
pressori < 140/90 mmHg”.

Esistono quindi posizioni non univoche sui
target pressori ottimali ai fini della preven-
zione degli outcome CV.

Trattamento intensivo

E un dato di fatto che i pazienti con iperten-
sione controllata sono poco piu della meta
di quelli trattati, secondo le stime del rap-
porto Osmed 20158,

Le stesse linee guida ESH/ESC 2013 invi-
tano a superare un'inerzia terapeutica che
¢ considerata il principale ostacolo al rag-
giungimento del controllo pressorio.

Ma quali devono essere allora i target otti-
mali di PA?

Gia nel 2002, Lewington et al., in una
metanalisi di 61 studi prospettici per un
totale di oltre 1 milione di soggetti, hanno
documentato il progressivo aumento nel
rischio CV per valori di pressione arteriosa
sistolica (PAS) > 115/75 mmHg in entram-
bi i sessi, a diversi livelli di eta e in diversi
gruppi etnici®.

Va sottolineato che la maggioranza degli
eventi CV si verifica in pazienti con valori

di PA al di sotto dei 140/90 mmHg ™. Un
atteggiamento piti aggressivo nella riduzio-
ne dei valori pressori potrebbe quindi esse-
re di beneficio.
Il recente studio “indipendente” SPRINT
(Systolic Blood Pressure Intervention Trial),
per le sue implicazioni pratiche potrebbe
rappresentare un punto di svolta nel tratta-
mento dell'ipertensione arteriosa ™.
Lo SPRINT, condotto dal National Heart,
Lung and Blood Institute (NHLBI), & uno stu-
dio multicentrico, randomizzato, in cui & stata
valutata I'ipotesi che i pazienti trattati in modo
pill aggressivo (PAS target < 120 mmHg)
abbiano un'incidenza ridotta di eventi CV
maggiori rispetto ai pazienti trattati con
approccio standard meno aggressiva (PAS
target < 140 mmHg).

I trial ha incluso 9.361 pazienti di eta

> 50 anni (eta media 68 anni), di ambo i

sessi e di tutte le etnie, con PAS com-

presa tra 130 e 180 mmHg (valore medio

al basale 139,7/78,2 mmHg nei 4.678

pazienti del gruppo trattamento intensivo

e 139,7/78 mmHg nei 4.683 pazienti del

gruppo trattamento standard) e almeno un

fattore di rischio CV come:

e precedente evento CV maggiore (infar-
to miocardico o sindrome coronarica
acuta, rivascolarizzazione coronarica
mediante angioplastica o bypass, endo-
arterectomia carotidea, stent carotideo,
arteriopatia periferica rivascolarizzata,
aneurisma arterioso > 5 cmy;

¢ insufficienza renale cronica con velocita

Ipertensione Arteriosa
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di filtrazione glomerulare (GFR) (calco-
lata con formula MDRD) tra 20 e 59 ml/
min/1,73 m?
e rischio a 10 anni > 15% secondo il
Framingham Risk Score;
e eta>75anni.
Criteri di esclusione erano pazienti con
storia di diabete mellito, pregresso ictus
cerebrale, rene policistico e valori di
PAS < 110 mmHg in ortostatismo.
Riferendoci ai pazienti diabetici, in effetti,
dobbiamo citare quanto emerso dallo stu-
dio ACCORD: non ¢ dimostrata la riduzio-
ne significativa dell'incidenza di eventi CV
maggiori in pazienti diabetici con valori
medi di PAS di 119 mmHg, rispetto a quan-
to osservato in pazienti con valori medi di
PAS di 133 mmHg .
Endpoint primario dello studio SPRINT era
un composito di morte GV, infarto miocar-
dico o ictus cerebrale non fatale, ospedaliz-
zazione per scompenso cardiaco, ospeda-
lizzazione per sindrome coronarica acuta.
Il trial & stato sospeso dal comitato etico

dopo 3,26 anni di follow-up per ecces-
so di beneficio nel gruppo in trattamento
pil intensivo, in cui la PA dopo un anno
¢ stata ridotta a 121,4/68,7 mmHg con-
tro 136,2/76,3 mmHg nel gruppo meno
intensivo, con una differenza media di PAS
per tutto il periodo di studio di 13,1 mmHg
(Fig. 1).

E da sottolineare che nello studio & stata
adottata una tecnica particolare di misu-
razione della PA: il paziente & stato fatto
accomodare in un'apposita stanza e dopo
5 minuti in assoluta solitudine e in assenza
del medico, ¢ iniziata la rilevazione median-
te misuratore automatico dei valori pressori,
ripetuta al 6° e 7° minuto, con una media
finale delle 3 misurazioni.

Quali sono stati i risultati dello studio?

Nel gruppo in trattamento pil aggressi-
Vo Si € osservata una riduzione del 25%
dell'endpoint primario (1,65 vs 2,19% per
anno; p < 0,001), una riduzione del 43%
della morte per cause CV (0,25 vs 0,43%;
p = 0,005), una riduzione del 27% della

D. Parretti, P. Verdecchia

mortalita totale (1,03 vs 1,40%; p = 0,003),
una riduzione del 38% dei ricoveri per
scompenso cardiaco (0,41 vs 0,67%;
p < 0,002). E stata anche evidenziata
una riduzione, tuttavia non significativa,
dell'11% di ictus e del 17% di infarto mio-
cardico nel gruppo trattato in modo pil
aggressivo (Figg. 2, 3).

Questi risultati sono stati ottenuti con una
media di 2,7 farmaci antipertensivi nel
gruppo trattato in modo intensivo, rispetto
agli 1,8 farmaci nel gruppo in trattamento
standard. Sono stati assunti, in particola-
re, 4 o pit farmaci antipertensivi dal 24,3%
dei pazienti trattati piu aggressivamente e
dal 6,9% dei pazienti trattati con approccio
standard.

La strategia di intervento piti aggressiva &
risultata ben tollerata anche se si & veri-
ficato un leggero aumento dei fenomeni
di ipotensione (2,4% vs 1,4%), sincope
(2,3 vs 1,7%), insufficienza renale acuta
(4,1 vs 2,5%), disionie (3,1% vs 2,3%), ma
una minore incidenza di ipotensione orto-

Media PAS
(durante il follow-up)

Standard: 134,6 mmHg

Intensivo: 121,5 mmHg

Numero medio di
farmaci anti-ipertensivi

Numero di partecipanti

mIGURA 1.
Riduzione dei valori di PA nei due bracci dello studio SPRINT, numero medio di farmaci usati e numero di pazienti.
150 —
Anno 1
140 Media PAS
136,2 mm Hg Standard
o
[S
E£130
2
. Media PAS
121,4 mm Hg .
Intensivo
120 —
110 —
1,8 18 18 18 18 18 1,8 18 1,9 Classe std
2,7 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 3,0 Classe int
T T T T T
0 1 2 Anni 3 5
4683 4345 4222 4092 3997 3904 3115 1974 1000 274 N. standard
4687 4375 4231 4091 4029 3920 3204 2035 1048 285 N. intensivo
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IGURA 2.

Ipertensione Arteriosa

Endpoint primario (composito di morte CV, infarto miocardico o ictus cerebrale non fatale, ospedalizzazione per scompenso cardiaco,
ospedalizzazione per sindrome coronarica acuta) nei due bracci dello studio SPRINT.

Hazard Ratio = 0,75 (95% IC: 0,64-0,89)

Standard
(319 eventi)

Intensivo
(243 eventi)

Durante il trial (follow-up medio = 3,26 anni)
Number Needed to Treat (NNT)
per prevenire un outcome primario = 61
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FIGURA 3.

Mortalita per tutte le cause nei due bracci dello studio SPRINT,

Hazard Ratio = 0,73 (95% IC: 0,60-0,90)

Standard
(210 eventi)

Intensivo

Durante il trial (follow-up medio = 3,26 anni)
Number Needed to Treat (NNT)
per prevenire una morte = 90

(155 eventi)
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statica (16,6% vs 18,3%), di ipotensione
ortostatica con vertigini (1,3 vs 1,5%) e di
cadute (2,26 vs 2,3%).

I risultati dello SPRINT sono stati consisten-
ti nei vari sottogruppi prespecificati (5esso,
etnia, precedenti eventi CV, eta < 750> 75
anni, insufficienza renale).

Considerazioni su alcune
sottopopolazioni
Iperteso anziano

Liperteso anziano & un paziente complesso
che presenta un articolato quadro clinico e
livelli di fragilita differenti.

E stato dimostrato come [Iipertensione
sistolica isolata rappresenti un fattore di
rischio indipendente associato a un‘au-
mentata morbilita e mortalita CV. Lo studio
SHEP ha evidenziato come il trattamento
antipertensivo si associ a una riduzione
del 36% dell'incidenza di ictus, del 25% di
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tutti gli eventi coronarici e del 32% di tutti
gli eventi CV anche nella sottopopolazione
degli ultraottantenni ™.

Le linee guida ESH/ESC 2013 raccoman-
dano di stratificare la popolazione anziana
ipertesa al fine di selezionare i soggetti
meritevoli di un trattamento intensivo da
quelli in cui appare opportuno perseguire
target pressori meno rigorosi (Tab. 1). Tutti i
farmaci antipertensivi sono raccomandati e
possono essere usati nell’anziano, sebbene
diuretici e calcioantagonisti possano essere
preferiti nell'ipertensione sistolica isolata.
Non esiste tuttavia un accordo unanime su
quali siano i target pressori da perseguire
nell’anziano.

| risultati dello studio SPRINT che, giova
ricordarlo, ha annoverato soggetti ultraset-
tantacinquenni per oltre il 28% dei parte-
cipanti totali, hanno dimostrato una minor
frequenza degli eventi che vanno a costitu-
ire 'outcome primario nei soggetti in tratta-
mento intensivo (7,7%) rispetto ai soggetti
in trattamento standard (10,9%) con HR
0,67 (IC 95% 0,51-0,86).

Si puo pertanto essere pill aggressivi nei
pazienti che non manifestano ipotensione
ortostatica, che tollerano bene il trattamen-
to e hanno una pressione di 135/140 mmHg
di partenza, essendo stata chiaramente
documentata una riduzione importante di
hard endpointcome mortalita CV e per tutte
le cause e di scompenso cardiaco oltre a un
ridotto rischio di ictus.

Iperteso con pregresse malattie CV

Per quanto I'ipertensione arteriosa rappre-
senti uno dei piu rilevanti fattori di rischio
per patologia CV, non esiste un consen-
SO sui target pressori da raggiungere nei
pazienti cardiopatici. Uno degli aspetti mag-
giormente temuti di una riduzione aggressi-
va della PA in corso di cardiopatia riguarda

TAS=LLA |

il fenomeno della curva a “J”, secondo cui
si osserverebbe per valori di PA diastolica
< 60 mmHg una sofferenza ischemica del
miocardio a causa di un ridotta perfusione
coronarica, con aumentato rischio di infarto
miocardico.

In realta i dati di vari studi hanno negato
questo fenomeno.

Una recente analisi dello studio ONTARGET,
eseguita su 25620 pazienti con eviden-
za documentata di cardiopatia ischemica
cronica (condizione ideale per indagare la
curva J), non aveva mostrato alcun aumen-
to del rischio di infarto miocardico, a fron-
te di un beneficio netto in termini di minor
rischio di ictus cerebrale, anche per riduzio-
ni pressorie particolarmente consistenti, di
34/21 mmHg rispetto al basale '*. Un’altra
recente analisi dello studio VALUE ha esclu-
S0 la presenza di una curva J . | dati dello
studio SPRINT sembrano chiudere il discor-
s0: la forte riduzione del rischio di malattia
cardiaca (riduzione del 38% di scompen-
so cardiaco, dell’'11% di ictus, del 17% di
infarto) e di mortalita CV (-43%) nei sogget-
ti trattati in maniera intensiva incoraggiano
un approccio terapeutico intensivo con
bassi target pressori (PAS < 120 mmHg).

Iperteso con insufficienza renale

Nel paziente iperteso con danno renale le
linee guida ESH/ESC 2013 espongono gli
obiettivi sia per prevenire gli eventi CV, sia per
prevenire o ritardare il deterioramento della
funzionalita renale o il progredire dell'insuf-
ficienza renale e raccomandano fortemente
di intraprendere una terapia antipertensiva
per valori di PA > 140/90 mmHg, con target
< 130/90 mmHg in caso di proteinuria.

I riscontri dello studio SPRINT dimostrano la
sicurezza di una riduzione intensiva della PA
anche nei pazienti con insufficienza renale
(GFR 20-59 ml/min/1,73m?). Il trial ha evi-

Target pressori nel paziente anziano iperteso secondo linee guida ESH/ESC 2013.

In ipertesi anziani con eta < 80 anni e con PAS > 160 mmHg ci sono evidenze a favore di riduzioni della PAS tra 150

D. Parretti, P. Verdecchia

denziato I'uguale percentuale di insorgenza
dell'outcome renale composito (riduzione
> 50% del GFR, dialisi di lungo termine,
necessita di trapianto renale) tra il gruppo
trattato piu aggressivamente e quello trat-
tato con approccio standard (1,1 vs 1,1%,
p = 0,76). Da segnalare che nel gruppo
in trattamento intensivo & stata riscontrata
una minor albuminuria incidentale rispetto a
quello in trattamento standard (9,3 vs 11%)
seppur non significativa.

Un target pressorio piti ambizioso puo quin-
di essere preso in considerazione anche nel
paziente con insufficienza renale moderata.

Misurazione della PA

Lo studio SPRINT ha ribadito anche un altro
aspetto cruciale nella gestione del paziente
iperteso: la tecnica di misurazione della PA.
Lo studio testimonia I'importanza dell'auto-
misurazione della PA, da promuovere forte-
mente nelle persone in grado di effettuarla
e che hanno accanto dei caregiver attendi-
bili. La pressione al domicilio & la pressione
piu realistica, pud sostituire un monitorag-
gio continuo, evita reazioni d’allarme e iper-
tensione da camice bianco.

La misurazione della pressione a domicilio
serve anche a responsabilizzare il paziente,
che deve essere adeguatamente educato
alla gestione della sua condizione in modo da
realizzare una efficace alleanza terapeutica.
Bisogna  ricordare  nell'interpretazione
dei valori riscontrati che le letture clini-
che e quelle a domicilio differiscono di
5-10 mmHg (Tab. II).

Conclusioni

Lo studio SPRINT, trial di grandi dimensioni
e indipendente, dimostra in maniera molto
convincente che un approccio pit aggres-

e 140 mmHg I e
Nei pazienti anziani in buone condizioni con eta < 80 anni si puo considerare un target di PAS 140 mmHg, mentre b c
gli obiettivi pressori negli anziani fragili devono essere adattati alla tollerabilita individuale

Negli ultraottantenni con valori di PAS > 160 mmHg é raccomandato di ridurre la PA tra 150 e 140 mmHg dopo aver | B

verificato che essi siano in buone condizioni fisiche e mentali
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TAS=ELLA .

Definizione di ipertensione con livelli di ipertensione arteriosa clinica e al di fuori dell'ambito

medico (linee guida ESH/ESC 2013).

Categoria PA sistolica (mmHg) PA diastolica (mmHg)
PA clinica > 140 e/o >90
PA ambulatoria
Diurna (o veglia) >135 e/o > 85
Notturna (o sonno) >120 e/o >70
24 ore >130 e/o >80
PA domiciliare >135 e/o > 85

sivo verso l'ipertensione produce un bene-
ficio clinico netto particolarmente marcato,
tale da richiedere un aggiornamento delle
attuali linee guida.

Una recente metanalisi sequenziale di 18
studi clinici, tra cui lo SPRINT, condotta da
Verdecchia et al. '® ha concluso che rispetto
a un approccio meno intensivo, una Strate-
gia pit aggressiva nei confronti dell’iperten-
sione riduce:

e [ictus cerebrale del 20%);

e [infarto miocardico del 15%;

e |0 scompenso cardiaco del 25%;

e lamorte CV del 18%;

—IGURA 4.

e tutte le cause di morte dell’11%.

In un paziente iperteso che tolleri la terapia
e non abbia ipotensione ortostatica e sinco-
pe, le evidenze oggi a disposizione corrobo-
rano la possibilita di cercare di essere piu
aggressivi puntando a un target pressorio
possibilmente fino a 120 mmHg, utilizzando
una misurazione automatica della PA cor-
rispondente circa a 130 mmHg letti con
misurazione clinica, allo scopo di ridurre
eventi gravi.

Sui pazienti anziani occorre tuttavia porre
particolare attenzione, per una serie di

Algoritmo trattamento intensivo ipertensione arteriosa.

motivi; prima di tutto per la loro notevole
prevalenza nella popolazione assistita dai
medici di medicina generale; poi perché
una rilevante percentuale di anziani presen-
ta importanti comorbilita ed & in politerapia
farmacologica con tutti i problemi a essa
correlati; infine perché alcuni devono esse-
re inquadrati e trattati come anziani fragili.
Se elevati valori di PA si correlano infatti a
un’aumentata mortalita nel paziente anzia-
no in salute, tale correlazione si riduce e si
inverte nei soggetti piu fragili, tanto che la
curiosa espressione “epidemiologia inver-
sa” nata per il nefropatico in fase dialitica
risulta sempre piu appropriata anche nel
soggetto anziano v,

In ultima analisi, considerando molto inte-
ressanti i nuovi dati provenienti dallo studio
SPRINT, nella decisione sul target a cui tende-
re nel soggetto iperteso, in particolare nell'i-
perteso anziano, 0ccorre comungue sempre
un inquadramento clinico globale, che consi-
deri la patologia CV, le diverse comorbilita, la
valutazione dello stato di fragilita '®.
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Farmaci antiinflammatori non-steroidei
(FANS): sicurezza nella pratica clinica

Uso dei FANS nella pratica
quotidiana

| farmaci antiinfiammatori non steroidei
(FANS) sono ampiamente usati per il tratta-
mento del dolore di qualsiasi origine.

Secondo il recente rapporto OSMED ', in
termini di farmacoutilizzazione, la dose
definita giornaliera (DDD) per 1.000 abi-
tanti dei FANS nel 2015 in Italia & quan-
tizzata in 86,7 DDD/1.000 abitanti/die,
di cui 21,1 DDD dispensata dal Sistema
Sanitario Nazionale (Tab. I). L'uso non &
uniforme sul territorio italiano con un trend

TAB=LLA |
Consumo (DDD/1000 ab/die) dei FANS in
Italia nel 2015 dispensati dal SSN.

Farmaco DDD/1000 ab
Diclofenac 4,0
Ketoprofene 3,9
Etoricoxib 3,5
Nimesulide 2,6
Ibuprofene 2,2
Celecoxib 0,9
Naprossene 0,8
Ketorolac 0,6
Piroxicam 0,6
FANS 21,1

N.I>»>>2017

nord-sud con un minor consumo al nord
(12,6-15,7 DDD/1.000 ab) e maggiore nel
sud e nelle isole (27,0-36,7 DDD/1.000
ab) (Fig. 1). La spesa per i farmaci dell’ap-
parato muscolo-scheletrico si colloca al
9° posto in termini di spesa farmaceutica
complessiva (1.257 milioni di euro) e al 6°
posto in termini di consumo.

["ampio uso dei FANS ¢ rivolto principal-
mente al trattamento della malattia oste-
oartrosica che ¢ la forma pit comune di
malattia reumatica cronica oltre a essere

—IGURA 1.

https://goo.gl/VibQkE
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la principale causa di dolore nella popo-
lazione anziana 2, causandone disabilita
fisica e motoria.

La gestione del dolore osteoarticolare si
basa su una scala gerarchica di terapie far-
macologiche che prevede anche I'uso dei
FANS. Molte sono le molecole a disposizio-
ne del medico prescrittore, diversi i dosaggi
e la scelta pud essere la pit varia possibi-
le. Nella maggior parte dei casi un medico
di medicina generale (MMG) & confidente
nell’uso solo di alcune tra tutte le molecole

Distribuzione geografica (DDD/1000 ab) del consumo dei FANS in Italia.

27.0-36.7 Fug. Cal. Camp, Sard. Sic

20.1-27.0 Abr. Bas. Laz Mol V.Acs

157-20.1 FVG, Mar, Piem, Tos, Tran A A
128-157 E-R. Lig. Lomb. Umb, Ven
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presenti nel prontuario. La scelta di que-
ste molecole si basa sull’esperienza che il
professionista ha maturato relativamente
all'efficacia e alla tollerabilita di questi far-
maci. Succede anche che ci sia un cambio
di terapia da un FANS a un altro oppure che
le terapie siano sospese e riprese in diversi
momenti %, L'inadeguato controllo del dolo-
re & probabilmente |a ragione per cui viene
fatto questo tipo di approccio.

Tra i FANS, naprossene in singola dose
(500-550 mg) & in grado di ridurre del
50% il dolore acuto post-operatorio nelle
4-6 ore successive 4. Un recente studio ha
dimostrato Iefficacia di naprossene sodico
anche nel trattamento del mal di schiena di
pazienti che accedevano al Pronto Soccorso
al dosaggio di 1000 mg in due sommini-
strazioni giornaliere per 10 giorni, riducen-
do il punteggio di un questionario (Roland-
Morris  Disability - Questionnaire, RMDQ)
che misura la disabilita correlata al mal di
schiena. Questo studio ha dimostrato che
I'aggiunta di ciclobenzaprina o di 0ssi-
codone/paracetamolo al naprossene non
aggiunge sollievo al dolore se paragonato
al solo naprossene . L'efficacia del napros-
sene nell’osteoartrosi ¢ stata dimostrata
anche a dosaggi piu bassi (440-660 mg/
die) in studi di confronto con paracetamo-
lo (4000 mg/die) © e ibuprofene (1200 mg/
die) ". La possibilita di impiegare dosi infe-
riori € un aspetto importante per permettere
il contenimento delle reazioni avverse asso-
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ciate alla terapia. Una revisione dei princi-
pali dati di letteratura riguardanti I'efficacia
del naprossene nel dolore muscolo-schele-
trico & stata pubblicata recentemente sulla
Rivista della Societa Italiana di Medicina
Generale e delle Cure Primarie®,

Sicurezza e reazioni avverse

Le reazioni avwverse di FANS sono ben
conosciute e delineate da tempo °. Quelle
di tipo gastrointestinale (probabilmente
le pit note perché piu frequenti) possono
andare da una semplice sintomatologia
dispeptica fino all’emorragia del tratto
gastroenterico superiore o alla perfora-
zione '°. Altre importanti reazioni avverse
includono le reazioni cutanee, le com-
plicanze renali, le reazioni allergiche, le
alterazioni della funzionalita epatica e le
reazioni avverse di tipo cardiovascolare
(CV) (queste di piu recente identificazione
e per questo meno note) ''. Nella Tabella I
sono riportate le diverse reazioni avverse e
il loro rischio (espresso in odds ratio) sulla
base dei dati di farmacovigilanza francese.
Come raccomandato dall’Agenzia
Europea del Farmaco (European Medicine
Agency, EMA) i FANS dovrebbero essere
prescritti al dosaggio piu basso efficace
e per il pill breve tempo necessario per il
controllo dei sintomi anche se fattori intrin-
seci alla molecola e fattori legati al pazien-
te, possono giocare un differente ruolo sia
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nell’esprimere la propria efficacia, sia gli
effetti collaterali 2.

Le reazioni avverse gravi 0 Severe Sono
quelle che comportano un ricovero ospe-
daliero e sono quantizzate in 0,25-1,58%
degli utilizzatori di FANS per anno negli
USA S e fino a 1.000 decessi all’anno nel
Regno Unito ™,

Secondo il rapporto dell’Osservatorio
Nazionale sull'impiego dei farmaci tra i primi
30 principi attivi per numero di segnalazioni
di reazioni avverse da farmaci nel 2015, ci
sono 3 FANS (Tab. Il ™.

Nel considerare la sicurezza di un farmaco,
specialmente quando si tratta di FANS, ¢
importante analizzare il loro uso nella prati-
ca quotidiana. L'ente regolatorio italiano ha
posto una serie di limitazioni affinché I'uso
dei FANS sia il piti appropriato possibile da
parte del medico che li prescrive. Per que-
sto motivo AIFA ha emanato una nota limi-
tativa (nota 66) alla prescrizione limitando
I'uso di questi farmaci per alcune indicazio-
ni quali le artropatie su base connettivistica,
I'osteoartrosi in fase algica o infiammatoria,
nel dolore neoplastico e nell’attacco acuto
di gotta. Per queste indicazione il farma-
co viene dispensato da parte del Sistema
Sanitario Nazionale.

E noto anche che questi stessi farmaci
hanno anche una dispensazione da banco
(over-the-counter, OTC) solitamente a
dosaggi inferiori € a disposizione di tutti
per il trattamento del dolore di qualsiasi

Analisi delle reazioni avverse severe presenti nel database della farmacovigilanza francese (2002-2006).

REAZIONI AVVERSE
Cutanee

Gastrointestinali
FANS OR (95% Cl)
Aceclofenac 3,74 (1,10-12,7)
Diclofenac 4,55 (3,40-6,08)
Ketoprofene 6,87 (5,51-8,57)
Meloxicam 2,26 (0,53-9,66)
Naprossene 5,07 (3,33-7,73)
Nimesulide 2,33 (1,12-4,86)
Piroxicam 6,54 (4,84-8,84)
Tenoxicam 2,94 (0,87-9,92)
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Epatiche
OR (95% Cl)
3,67 (1,43-9,41)
1,93 (1,44-2,60)
1,27 (0,96-1,67)
0,89 (0,21-3,80)
0,82 (0,46-1,49)
4,53 (2,83-7,27)
1,54 (1,07-2,20)

( )

0,86 (0,20-3,68

OR (95% Cl)
1,09 (0,37-3,24)
1,17 (0,88-1,55)
1,03 (0,81-1,30)
3,15 (1,36-7,31)
1,01 (0,66-1,55)
1,69 (1,02-2,81)
2,22 (1,69-2,91)
2,22 (0,92-5,38)

Renali
OR (95% Cl)
0,84 (0,11-6,23)
2,86 (2,10-3,90)
2,85 (2,20-3,70)
1,65 (0,39-7,09)
1,34 (0,72-2,48
1,81 (0,87-3,77
1,56 (0,99-2,44
(

)
)
)
3,17 (1,08-9,33)

oV
OR (95% Cl)

0,69 (0,17-2,80)
0,21 (0,03-1,50)

0,70 (0,10-5,05)
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Reazioni avverse da farmaci nel 2015 secondo il Rapporto Nazionale sull’'uso dei farmaci in Italia.

FANS
Ketoprofene

Ibuprofene

Diclofenac

origine. L'uso non appropriato da parte
del paziente-utente pud esporre questi
farmaci a una serie di reazioni avverse
legate proprio all’'uso prolungato e ricor-
rente. D’altra parte il profilo di sicurezza
gastrointestinale  legato  all’assunzione
occasionale del farmaco, tipico di un uso
corretto dei farmaci da banco, € differente
rispetto a quello che si osserva in seguito
ad assunzioni piu prolungate.

Naprossene & un farmaco nato nel 1983
che € stato immesso in commercio negli
USA nella sua formulazione OTC nel 1994
con I'indicazione per la cura dei dolori lievi-
moderati di qualsiasi origine associati alle
pitl comuni condizioni che si ritrovano nella
pratica clinica (sindromi influenzali, mal di
testa, mal di denti, dolori muscolari, lom-
balgia, dolori mestruali) e come antipiretico
rivolto agli adulti e ai ragazzi oltre i 12 anni
(oftre i 16 anni i ltalia).

A partire dal 1994 sono stati condotti 59
trial clinici facenti parte di un programma
di sviluppo OTC del naprossene disegnati
appunto per valutare I'appropriatezza d’uso,
la sicurezza in un setting di dispensazione
da banco. La farmacoutilizzazione dei FANS
da banco si limitava spesso a un uso spotin
una unica somministrazione (1-2 compres-

N° segnalazioni

Incidenza %

548 1,3
493 1,2
375 0,9

se) e, nel caso di multiple somministrazioni,
nella maggior parte dei casi era nell'arco di
1-2 giorni . Sono stati analizzati comples-
sivamente quasi 8.500 pazienti dei quali
oltre 4.000 che hanno assunto da 187,5 a
440 mg di naprossene per somministrazio-
ne, oltre 1.500 pazienti che hanno assunto
ibuprofene (da 200 a 400 mg), 671 pazienti
che hanno assunto paracetamolo da 500
a 1.000 mg e, di confronto oltre 2.400
pazienti che hanno assunto placebo. Sono
stati ovviamente esclusi da questi trial
pazienti con nota allergia ai FANS e con una
storia di ulcera peptica.

'analisi complessiva ha dimostrato che
I'83% degli utilizzatori di naprossene non
ha riportato alcun evento avverso (pra-
ticamente pari al placebo) e I'incidenza
degli eventi avversi era sovrapponibile
tra naprossene e placebo e della stessa
misura per chi aveva utilizzato ibuprofene
0 paracetamolo. Gli eventi avversi erano
di intensita lieve o moderata; quelli piu
frequentemente osservati erano nausea,
vomito, sonnolenza e cefalea. Questa ana-
lisi ha mostrato quindi che il naprossene &
un FANS con un buon profilo di sicurezza
quando assunto occasionalmente.
Owviamente la prescrizione di FANS da

Distribuzione della durata del trattamento con FANS nelle diverse patologie.

TABSELLA IV
< 7 giorni
Osteoartrosi 54,5
Artrite reumatoide 20,2
Dolore muscolo scheletrico 57,6
Condizioni multiple 481
Totali 53,5
n 655

Y
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Rank 2015 Rank 2014
11 4
14 12
26 19

parte del medico per patologie a carico del
sistema muscolo-scheletrico non si limita
all'assunzione occasionale. Una valutazione
delle abitudini prescrittive di MMG e spe-
cialisti francesi in ambito osteoarticolare ha
mostrato che la durata media di una terapia
con analgesici prescritta a un paziente varia
in relazione alla patologia sottostante, come
mostrato nella Tabella IV, ma che nella mag-
gior parte dei casi non si superano i 7-15
giorni di trattamento '°.

Owviamente, il profilo di rischio associato
a questo tipo di trattamento puo variare
rispetto a quello osservato con I'assunzio-
ne occasionale di un FANS, tipico dell’im-
piego di automedicazione. Nello specifi-
co, I'assunzione di naprossene sodico al
dosaggio di 440-660 mg/die continuativa-
mente per sette giorni in pazienti affetti da
gonartrosi ha mostrato si un aumento della
frequenza delle reazioni avverse rispetto
all’assunzione occasionale, tuttavia, le fre-
quenze erano ancora una volta paragona-
bili a quelle osservate con paracetamolo
(4000 mg/die), anche per quanto riguar-
da le reazioni che interessavano il tratto
gastrointestinale ®. Questi dati confermano
la sicurezza d’impiego del naprossene
sodico anche per trattamenti continuativi

7-15 giorni 15-30 giorni  30-180 giorni ~ > 180 giorni ~ Totale n
14,7 4,2 14,7 11,8 100,0 380
6,7 5,6 21,3 46,1 100,0 89
18,0 6,0 10,4 8,0 100,0 701
13,0 74 13,0 18,5 100,0 54
15,9 55 12,7 12,4 100,0
195 67 155 152 1224



di diversi giorni, compatibili ad esempio
con la gestione del dolore muscolo-sche-
letrico acuto o con le fasi di riacutizzazio-
ne di patologie su base cronica, come nel
caso di fenomeni osteoartrosici.

Va comunque tenuto presente che, in caso
siano necessari trattamenti piti lunghi o in
soggetti a rischio di complicanze gastroin-
testinali (ad esempio soggetti anziani o con
storia di pregressa ulcera o preforazione),
I'associazione di un inibitore di pompa pro-
tonica e considerata la strategia migliore
per minimizzare tale rischio.

FANS ed eventi avversi CV

Le prime evidenze di dubbi sulla sicurezza
CV dei FANS sono emerse dalle analisi del
profilo di sicurezza effettuate su dati pro-
venienti da ampi trial clinici ' e sono state
confermate anche analizzando dati prove-
nienti da database clinico-amministrati-
vi 8, 'analisi del trial clinico VIGOR (Vioxx
Gastrointestinal Outcones Research) se da
un lato confermava una minor incidenza di
eventi avversi del tratto superiore gastrico,
dall'altro aveva dimostrato che gli utilizza-
toti di rofecoxib avevano avuto un outcome
combinato di eventi GV trombotici 2,4 volte
superiori a quelli di naprossene ™.

Rispetto alle complicanze gastrointestinali
dove il rischio relativo (RR) & stimato intor-
no a 4, il rischio per gli eventi CV varia da
1a22,

| meccanismi che stanno alla base delle
reazioni avverse di tipo CV si riconducono
sempre all’inibizione delle cicloossigenasi
(COX), enzimi che entrano in gioco nella
sintesi delle prostaglandine. Entrambe le
isoforme delle COX, la COX-1 e la COX-2
S0No espresse in molti tessuti (miocardio,
piastrine, endotelio, rene). Linibizione
indifferenziata delle COX comporta a una
soppressione delle prostacicline (PGI2)
che proteggono I'endotelio dalle stress tis-
sutale, che favoriscono la vasodilatazione
e inibiscono la proliferazione della musco-
latura liscia oltre a ridurre I'aggregazione
piastrinica®'.

La prima grande metanalisi condotta su
138 trial clinici randomizzati (oltre 145.000
pazienti), che avevano messo a confronto
I'impatto dell’utilizzo dei coxib e FANS tra-
dizionali sul rischio di eventi vascolari, ha

messo in evidenza che i coxib (RR 1,42)
cosi come diclofenac ad alte dosi (RR 1,63)
e ibuprofene (RR 1,51) erano associati ad
un rischio maggiore di eventi GV, principal-
mente infarto del miocardio (RR 1,86) men-
tre non c’era associazione per naprossene
ad alte dosi (RR 0,92) %. Risultati simili si
sono ottenuti in un’altra metanalisi di 31
studi (oltre 116.000 pazienti) dove i profili
di sicurezza variavano a seconda degli out-
come considerati ma naprossene risultava
meno dannoso dal punto di vista CV e non
associato a infarto del miocardio (RR 0,82)
oamorte GV (RR 0,98) %. Infine la pit gran-
de metanalisi fino a oggi condotta (Coxib
and traditional NSAID Trialist Collaboration)
raccogliendo dati da 280 trial clinici con-
trollati con placebo (oltre 124.500 pazien-
ti) e da 474 trial con controllo attivo (circa
230.000 pazienti) indica che i rischi vasco-
lari di diclofenac (RR 1,41) e probabilmente
di ibuprofene ad alte dosi (RR 1,44) erano
paragonabili ai rischi dei coxib (RR 1,37) %,
'aumento del rischio vascolare era dovu-
to principalmente a un aumentato tasso
di eventi coronarici maggiori ed era indi-
pendente dalle caratteristiche basali, tra
cui il rischio CV. Al contrario, naprossene
non aumentava il rischio di eventi vasco-
lari maggiori (RR 0,93). Infine tutti i FANS
diversi da aspirina raddoppiavano il rischio
di insufficienza cardiaca.

Anche numerosi studi osservazionali hanno
indagato le reazioni avverse GV delle terapie
con i FANS. Purtroppo i dati provenienti da
questo tipo di studi hanno un punto debo-
le che & I'indication bias, nel momento in
cui I'evento avverso puo essere difficile da
distinguere da quelli associati alla malattia
sottostante per cui il farmaco € stato pre-
scritto ma il valore aggiunto di questi studi &
che I'utilizzo dei FANS viene esaminato nel
setting reale della pratica quotidiana rispet-
to al setting particolare di una sperimenta-
zione clinica.

La pit grande metanalisi di studi osserva-
zionali ha analizzato i dati provenienti da
21 studi di coorte per un totale di oltre 2,7
milioni di pazienti esposti ai FANS e 30 studi
caso-controllo per un totale di circa 185.000
eventi CV . Tra i farmaci pii ampiamente
studiati, il piu alto rischio CV & stato osser-
vato per rofecoxib (RR 1,45) e diclofenac
(RR 1,40), mentre il pit basso per ibupro-
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fene (RR 1,18) e naprossene (RR 1,09). II
rischio risultava essere elevato anche con
basse dosi di rofecoxib (RR 1,37), celecoxib
(RR 1,26) e diclofenac (RR 1,22) e in ogni
caso I'aumento del rischio era dose-dipen-
dente. Per ibuprofene il rischio CV veniva
osservato solo con I'uso di dosi piu elevate
(> 1,200 mg/die). Naprossene a qualsiasi
dosaggio mostrava un comportamento neu-
trale nei confronti del rischio CV; addirittura
un rischio piti basso se confrontato diretta-
mente con ibuprofene (RR 0,92).

Una review degli studi effettuati parago-
nando i diversi FANS ha evidenziato che
naprossene ¢ tra i FANS a minor rischio per
lo sviluppo di eventi CV (Tab. V).

Va sottolineato anche il fatto che il rischio
varia dal tipo di farmaco, dalla dose e dalla
durata della terapia, dalle caratteristiche del
paziente e dal sottostante rischio CV.

Conclusioni

La prevalenza di utilizzo dei FANS nel
mondo occidentale & elevato . In
Danimarca il 15% della popolazione
riceve almeno una prescrizione di FANS
ogni anno % che aumenta al 60% se Si
considera un arco di 10 anni?’. L'ampio
utilizzo di questi farmaci riveste anche un
aspetto di salute pubblica nel momento in
cui vi € una relazione a eventi CV anche
nella popolazione sana®. Succede anche
che nonostante le linee guida lo scon-
siglino 2, il 35% circa dei pazienti con
infarto del miocardio o con insufficienza
cardiaca ricevano al momento della dimis-
sione dall’'ospedale una prescrizione dei
FANS % 3! Nonostante le evidenze che i
rischi CV associati all’utilizzo di diclofe-
nac siano paragonabili a quella dei coxib,
il farmaco rimane tra quelli piti consumati
nel mondo %. Anche se i rischi assolu-
ti possono essere relativamente bassi,
I'alta prevalenza di uso dei FANS suscita
una grande preoccupazione in termini di
impatto sulle malattie CV.

EMA sostiene che sebbene i benefici dei
FANS per il trattamento dell’osteoartrosi e
del dolore superino di gran lunga i rischi,
questi farmaci debbano essere usati alla
dose pili bassa e per il minor tempo pos-
sibile sottolineando il fatto che I'aumenta-
to rischio trombotico diventa significativo
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TABELLA V.
Rischio relativo cumulativo di eventi avversi CV dei differenti FANS .

stinale, si deve tener conto della neces-
sita di utilizzare nel contempo un inibi-
tore di pompa protonica per impedire il

Farmaco N° di studi RR (95%Cl) dato cumulativo . . -
sanguinamento gastrointestinale;
Naprossene 41 1,09 (1,02-1,16) 3. i FANS diversi da ASA (acido acetilsali-
Ibuprofene 38 1,18 (1,11-1,25) cilico) dovrebbero non essere utilizzati
nei pazienti ad alto o accertato rischio
Celecoxib 35 1,17 (1,08-1,27) di malattie CV:
Rofecoxib 34 1,45 (1,33-1,59) 4. quando si prescrive un FANS tradizio-
. nale, non c'eé evidenza che diclofenac
Diclofenac 29 1,40 (1,27-1,55) sia superiore, in termini di efficacia, o
Indometacina 14 1,30 (1,19-1,41) inferiore, in termini di reazioni avverse,
o rispetto agli altri FANS;
el g LY 5. ¢'& wn livello di Evidenza 1A che i
Meloxicam 7 1,20 (1,07-1,33) rischio di eventi CV di diclofenac sia
comparabile a quelli dei coxib;
Etodolac > 1,55 (1,28-1,87) 6. c'¢ un livello di Evidenza 1A che
Etoricoxib 4 2,05 (1,45-2,88) naprossene al dosaggio < 500 mg/die
Valdecoxib 5 1,05 (0,81-1,36) ¢ il FANS con minor rischio CV;

7. c'e un livello di evidenza 2A che ibu-
profene al dosaggio < 1200 mg/die puod
essere un'alternativa.

quando I'uso comporta dosaggi elevati e
tempi prolungati di terapia ®.

II trattamento del dolore e dell’infiamma-
zione puo essere utile nonostante il rischio
legato al farmaco. E opportuno rendere
edotto il paziente sul fatto di accettare un
aumento del rischio assoluto di eventi CV
al fine di migliorare la loro qualita di vita.
Questi bilanciamenti non sono facili da
misurare nella scelta dei diversi FANS che
il medico dispone di prescrivere se con-
sideriamo sia le reazioni avverse di tipo
gastrointestinale che quelle CV 3,

Da un lato se scegliamo un farmaco alta-

mente COX-1 selettivo aumentiamo il

rischio di reazioni avverse gatrointestina-

li, d’altro canto se scegliamo un farmaco

maggiormente COX-2 selettivo aumentia-

mo il rischio di eventi avversi CV.

Ogni volta che prescriviamo un FANS dob-

biamo considerare alcuni aspetti:

1. la prescrizione di un FANS richiede
un’attenta valutazione caso per caso,
del rischio delle complicanze a carico del
tubo gastroenterico e dell’apparato CV;

2. nella valutazione del rischio gastrointe-

Diverse linee guida raccomandano il para-
cetamolo come trattamento di prima linea
nella gestione del dolore muscolo-scheletri-
co in virtt di un migliore profilo di sicurezza.
Nella Tabella VI, ad esempio, sono riassunte
le raccomandazioni della Societa Europea
di Cardiologia (ESC) riguardo il trattamento
del dolore in pazienti cardiopatici e a rischio
CV. Recentemente, tuttavia, I'uso di parace-
tamolo alle dosi terapeutiche ¢ stato asso-
ciato all'aumento del rischio di sviluppare
eventi awversi di tipo GV, gastrointestinale
e renale. Il rischio era presente soprattutto
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Approccio a gradini della terapia farmacologica e non farmacologica del dolore su base osteoarticolare nei paziente con rischio
cardiovascolare®.

Gradini Trattamento Osservazioni
1. Ottimizzare il trattamento della  Terapia riabilitativa, chirurgia,
malattia di base farmaci specifici
2. Paracetamolo + terapia non Controllo del peso,
farmacologica fisiochinesiterapia ed esercizio
fisico
3. Paracetamolo + oppioidi In aggiunta tramadolo o Possibile consulenza da parte del reumatologo o del terapista
codeina del dolore in caso di terapia cronica
4. FANS non selettivi Naprossene < 500 mg/die o Se necessario associare oppioidi per poter ridurre il dosaggio
Ibuprofene < 1200 mg/die dei FANS. Possibile associate inibitori di pompa protonica per
prevenire sanguinamento gastrointestinale
5 FANS COX-2 selettivi Diclofenac o coxib Evitare 'uso nei pazienti con rischio cardiovascolare

.V
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quando il farmaco era impiegato per periodi
prolungati 3%, potenzialmente limitandone
I'impiego nel trattamento del dolore cronico.
Alla luce di queste ultime evidenze, diventa
quindi fondamentale per il medico sceglie-
re un FANS, per il trattamento del dolore,
che sia in grado di garantire un buon livel-
lo di efficacia analgesica, bilanciando al
tempo stesso il rischio di eventi avversi, sia
di natura gastrointestinale che CV. Anche il
dosaggio puo, in questo senso, diventare
uno strumento importante per contenere il
rischio di reazioni avverse. Le linee guida
dell’ESC, non a caso, raccomandano come
FANS naprossene e ibuprofene in prima
battuta, a dosaggi fondamentalmente com-
patibili con I'automedicazione (Tab. V)=, Il
naprossene si rivela quindi una molecola
interessante per il trattamento del dolore
muscolo-scheletrico: se da un lato, infatti,
bassi dosaggi hanno mostrato efficacia nel
trattamento dell’osteoartrosi ¢ 7 e di altri
stati dolorosi®, questi medesimi dosaggi si
sono caratterizzati per un buon profilo di
sicurezza gastrointestinale sia in caso di
assunzione occasionale ™® che continuativa
per brevi periodi ¢, mentre per trattamenti
piu prolungati il rischio pud essere con-
tenuto con I'associazione di un inibitore
di pompa protonica, coerentemente con
le indicazioni dell’'ESC. Al tempo stesso,
ampie valutazioni epidemiologiche hanno
confermato che il naprossene € uno dei
FANS a minor rischio CV, in questo caso
con un rischio addirittura inferiore a quello
osservato per I'ibuprofene 2024,
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Safety ed efficacia carte vincenti
di naprossene sodico nel dolore
muscolo-scheletrico

| farmaci antiinfiammatori non steroidei
(FANS) sono ampiamente usati per il tratta-
mento del dolore di qualsiasi origine e spe-
cialmente nella malattia artrosica '. Molte
sono le molecole a disposizione del medico
prescrittore, diversi i dosaggi e la scelta pud
essere la pil varia possibile.

Tra i vari FANS disponibili, naprossense sodi-
co si contraddistingue per il buon rapporto
di efficacia e sicurezza. Questa molecola ha
dimostrato un’elevata attivita antalgica e anti-
flogistica tanto a dosaggi elevati (1000 mg
bid) in setting ospedaliero, quanto a dosaggi
pill bassi (440-660 mg/die) in studi di con-
fronto con paracetamolo (4000 mg/die) % e
ibuprofene (1200 mg/die) °.

La possibilita di impiegare dosi inferiori € un
aspetto importante per permettere il con-
tenimento delle reazioni avverse associate
alla terapia.

Un’analisi complessiva di 59 trials clinici sul
naprossene disegnati per valutarne I'appro-
priatezza d’uso e la sicurezza in un setting
di dispensazione da banco ha dimostrato
come I'83% degli utilizzatori di naprossene
non abbia riportato alcun evento avverso
(praticamente pari al placebo) e I'incidenza
degli eventi avversi sia risultata sovrapponi-
bile tra naprossene e placebo e della stes-
sa misura di ibuprofene o paracetamolo *.
Questa analisi ha mostrato quindi che il
naprossene ha un buon profilo di sicurezza
quando assunto occasionalmente.

La sicurezza del farmaco al dosaggio di
440-660 mg/die e stata documentata
anche per uso continuativo per sette gior-
ni in pazienti affetti da gonartrosi, con fre-
quenze di reazioni avverse ancora una volta

paragonabili a quelle osservate con para-
cetamolo (4000 mg/die), anche per quan-
to riguarda le reazioni che interessavano il
tratto gastrointestinale 2. Questi dati confer-
mano la sicurezza d’'impiego del naprosse-
ne sodico anche per trattamenti continuativi
di diversi giorni, compatibili ad esempio con
la gestione del dolore muscolo-scheletrico
acuto o con le fasi di riacutizzazione di
patologie a base cronica, come nel caso di
fenomeni osteoartrosici.

Naprossene sodico si € dimostrato partico-
larmente sicuro anche per quanto riguar-
da gli eventi avversi cardiovascolari. Da
una metanalisi di 21 studi di coorte e 30
studi caso-controllo, per un totale di oltre
2,7 milioni di pazienti esposti ai FANS e
circa 185 mila eventi cardiovascolari, il piu
alto rischio cardiovascolare & stato osser-
vato per rofecoxib (RR 1,45) e diclofenac
(RR 1,40), mentre il piti basso per ibupro-
fene (RR 1,18) e naprossene (RR 1,09) °.
Naprossene a qualsiasi dosaggio mostrava
un comportamento neutrale nei confronti
del rischio cardiovascolare; addirittura un
rischio pili basso se confrontato diretta-
mente con ibuprofene (RR 0,92).

Questi dati di sicurezza cardiovasco-
lare sono stati ripresi da diverse linee
guida internazionali: I'American College
of  Gastroenterology, I'American Heart
Association ¢ il britannico NICE indicano il
naprossene come uno dei FANS da prefe-
rire in pazienti a rischio cardiovascolare o
che gia presentino malattia cardiovascola-
re, € che necessitino di trattamento antin-
fiammatorio 2.

In virth delle sue caratteristiche di sicurezza

ed efficacia napossene sodico rappresenta
una molecola affidabile per il trattamento
del dolore muscolo-scheletrico sia in con-
dizioni di acuzie sia di cronicita.
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