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A Claudio Cricelli
la medaglia di bronzo al Merito
della Sanita Pubblica

I 10 aprile scorso il Ministro della Salute, Beatrice Lorenzin, ha consegnato al nostro presidente, Claudio Cricelli, la medaglia di

bronzo al Merito della Sanita Pubblica.

L'onorificenza gli & stata conferita con decreto del Presidente della Repubblica, su proposta del Ministro della Salute.

Nella motivazione si legge: medico di medicina generale presso I'Azienda Sanitaria di Firenze, ha contribuito a creare i giusti pre-

supposti per I'importante ruolo che i Medici di Famiglia da sempre hanno all’interno del Servizio Sanitario Nazionale.

E stato Presidente dell’Unione Europea dei Medici di Famiglia.

Ha svolto attivita pubblicistica e scien-
tifica ricoprendo I'incarico di Direttore
Responsabile  della Rivista Societa
Italiana di Medicina Generale e Direttore
di progetto e responsabile presso I'lstitu-

to di Ricerca Health Search.

“Sono orgoglioso —ha detto Claudio Cricelli
— di questo riconoscimento che suggella
I'impegno della nostra Societa Scientifica
per garantire la qualita delle cure e la
sostenibilita del sistema sanitario.

Noi siamo in grado di offrire una misura-
zione della qualita delle nostre prestazioni
e mettiamo a disposizione di tutti gli stru-

menti adatti per valutare il nostro operato”.

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale
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Progetto G.A.lL.A.

“Gestione Appropriatezza In Antibioticoterapia”

I progetto G.A.LA. & un progetto di forma-
zione professionale specifica per i Medici
di Medicina Generale (MMG).

G.A.LA. & un impegno voluto dalla Societa
Italiana di Medicina Generale e delle Cure
Primarie al fine di migliorare I'appropriatez-
za prescrittiva, I'efficacia, I'efficienza e la
sicurezza delle terapie antibiotiche mirate
alle infezioni acute delle vie respiratorie ed
¢ una strategia per far fronte al problema
delle resistenze batteriche, un fenomeno
definito dal’Onu come “la piti grande sfida
della medicina contemporanea” (Fig. 1).

Le infezioni batteriche delle vie respirato-
rie, quali polmoniti comunitarie, riacutizzazioni
di bronchite cronica, rinosinusite rappresenta-
no la principale indicazione alla terapia anti-
biotica e sono responsabili di un’alta prevalen-
za di morbidita e mortalita in tutto il mondo.
["appropriata terapia antibiotica condiziona
sia I'esito clinico che I'eradicazione batteri-
ca nel soggetto affetto. Pertanto, la “tera-
pia empirica ragionata”, che rappresenta
la modalita di riferimento della prescrizione

~IGURA 1.

di antibiotici nelle cure territoriali, ha come
obiettivo quello di scegliere il farmaco
appropriato per quel tipo di infezione in
quel paziente, alla giusta dose e per il giu-
sto periodo di tempo, al fine di ottimizzare il
risultato clinico e batteriologico.

| criteri su cui si fonda la terapia empirica
ragionata sono essenzialmente clinici (le
caratteristiche del paziente, le sue comorbidi-
ta e le terapie in corso, quelle della malattia, la
sede di infezione), epidemiologici (dati di sor-
veglianza sulle resistenze batteriche) e farma-
cologici (farmacocinetica e farmacodinamica,
interazioni tra farmaci, sicurezza d’uso e costi).
Al contrario, il risultato di una terapia anti-
biotica inappropriata si riflettera sia sul falli-
mento terapeutico che su un aumento delle
resistenze batteriche, che rappresentano
0ggigiorno una vera e propria emergenza
di sanita pubblica, anche in considerazione
del limitato numero di molecole antibiotiche
a disposizione.

Linappropriato uso di antibiotici puo
quindi contribuire ad aggravare il profilo

Morti dovute alle resistenze batteriche agli antibiotici ogni anno (da 0'Neill J. Tackling drug-resistant
infections globally. Review on antimicrobial resistance. HM Government: may 2016, mod.).
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e la diffusione di patogeni resistenti e
a essere alla base dei futuri insuccessi
terapeutici.

In Italia, I'80-90% dell’utilizzo degli antibio-
tici avviene a seguito di una prescrizione
da parte del MMG. Pertanto, la Medicina
Generale rappresenta il punto focale per
il monitoraggio del consumo di questa
classe di farmaci e anche il principale
target su cui agire per migliorare il pat-
tern prescrittivo.

Per migliorare I'appropriatezza prescrittiva
degli antibiotici, le autorita regolatorie e
le istituzioni sanitarie pubbliche, nazionali
e internazionali, hanno fino a oggi tentato
diverse strategie, sia di ordine meramente
burocratico (note AIFA, giustificazione di
una prescrizione da parte della ASL), sia di
natura informativa (campagne nei confron-
ti di medici e cittadini), sia infine di natura
formativa (sistema ECM). | risultati si sono
rivelati parziali e limitati nel tempo.

La strategia che la SIMG intende proporre
col progetto G.A.LA. é quella di un inter-
vento formativo “sistemico”, che indivi-
dui diverse attivita, sinergiche tra loro.
Nel febbraio 2017, nell’'ambito del progetto
G.ALA. & stato programmato un intervento
formativo “a cascata”, col sistema del frai-
ning the trainers, associato a una attivita di
ricerca finalizzata al miglioramento delle per-
formance prescrittive (audit clinico) e sup-
portato da specifici contributi didattici, dispo-
nibili sul web o diffusi con la Rivista di SIMG.
Tale modello si propone di essere inno-
vativo e di impattare in modo “valutabi-
le” sulle performance professionali dei
medici aderenti al progetto. I modello
potrebbe rappresentare un esperimen-
to pilota, i cui risultati, valutati a distanza,
potrebbero venire messi a disposizione
delle autorita regolatorie del settore.

Da queste premesse nascono razionale e
obiettivi del progetto G.A.LA. di SIMG.

Il progetto G.A.LA. & supportato da
Zambon nel 2017 con un contributo di
carattere educazionale.

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale N.2 2017



Presentiamo ai nostri lettori il testo di un’intervista

a noi concessa dall’Onorevole Federico Gelli,
componente della Xl Commissione (Affari Sociali),

della Commissione Parlamentare per la Semplificazione
e della Commissione Parlamentare di Inchiesta

sul Sistema di Accoglienza, di Identificazione

ed Espulsione, nonché sulle Condizioni di Trattenimento
dei Migranti e sulle Risorse Pubbliche Impegnate,

che ringraziamo per la sua disponibilita

Domande & Risposte

Onorevole Gelli, ora che é finalmente
giunto a conclusione il percorso della
Legge che porta il Suo nome, quali sono
le impressioni, valutazioni e auspici che
Lei sente di dare in questo momento?

Come prima cosa devo riconoscere che ¢'e
stato un grande riscontro positivo per I'ap-
provazione di una legge che era attesa da
almeno 15-20 anni. Questo apprezzamento
¢ arrivato soprattutto da parte di tutti degli
operatori sanitari che lavorano nel nostro
Paese. Finaimente il Parlamento & riusci-
to a deliberare una serie di provvedimen-
ti organici che affrontano tutti i temi della
sicurezza delle cure e del rischio professio-
nale. Anche il mondo del diritto ha sostan-
zialmente espresso un parere favorevole al
testo finale. Stiamo quindi parlando dei giu-
dici e avvocati che a breve saranno chiama-
ti ad applicare e interpretare queste norme.
| nuovi provvedimenti disciplineranno ambiti
e settori della responsabilita professionale
che fino ad oggi erano confinati in una zona
nebulosa. Il primo bilancio che posso dare
e quindi estremamente positivo. Abbiamo
ottenuto uno straordinario risultato ma
siamo solo all’inizio di un nuovo percorso
che coinvolgera tutta la sanita italiana.

C’é stato un apprezzamento
generalmente positivo alla Sua legge,
da parte di molte Istituzioni e Societa
Scientifiche mediche, tra cui quello
della SIMG. Il nostro Presidente ha

commentato che “E una legge di
civilta che segna un tassello decisivo
nella riorganizzazione delle professioni
sanitarie”. Quale messaggio intende
dare ora alle Societa Scientifiche e
alla SIMG?

Dopo il via libera, da parte di Montecitorio
e Palazzo Madama, stiamo lavorando ai
decreti attuativi che ricordiamo dovranno
rispettare i tempi previsti dalla legge stessa.
Uno di questi riguardera proprio la regola-
mentazione della produzione delle Linee
Guida. Per questo rivolgo un appello alle
Societa scientifiche affinché inizino a ragio-
nare sui requisiti e i riferimenti che disci-
plinano i meccanismi per I'accreditamento,
presso il ministero della salute, dei soggetti
che realizzeranno le Linee Guida.

Ora ci saranno da sciogliere i nodi

di quanto previsto dall’articolo 5, in
modo particolare le raccomandazioni
di buona pratica clinica previste dalle
Linee Guida elaborate dalle Societa
Scientifiche. Quali ostacoli prevede

a questo percorso e quali tempi si
aspetta? Soprattutto, quali si aspetta
che siano le risposte e le azioni da
mettere in campo in questo complesso
cammino, da parte dei medici e delle
loro Associazioni in particolare?

Esistono senza dubbio delle complessita
che comunque potranno essere risolte.
In Italia sono attive moltissime associa-

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale N.2 2017

Intervista a...

zioni mediche, si stima che siano in totale
oltre 500. Si pone dungue un problema
oggettivo da affrontare in tempi rapidi.
L'accreditamento dovra per forza preve-
dere anche una selezione delle Societa
Scientifiche che sono interessate a intra-
prendere questo nuovo percorso. Perché
bisogna riconoscere che non tutte le
Societa sono uguali € possono avere la
stessa importanza. La SIMG, per esempio,
¢ per sua stessa natura un interlocutore
ideale per tutte le istituzioni sanitarie ita-
liane. Rappresenta infatti le migliaia di
medici di medicina generale che sono
presenti e attivi su tutto il territorio nazio-
nale. Questo principio di unita perd non
viene sempre rispettato in altri ambiti della
medicina. Spesso all'interno della stessa
branca troviamo tre, quattro a volte addi-
rittura cinque diverse Societa. Per il futuro
quindi molto dipendera dalla volonta di
questi soggetti di intraprendere percorsi di
aggregazione tra le varie realta per poter
cosi rappresentare la stragrande maggio-
ranza degli specialisti di un determinato
settore.  Owviamente  I'accreditamento
dovra rispettare scrupolosamente i requi-
siti stabiliti dalla legge e dal successivo
decreto attuativo.

Converra che, sempre nell’ambito
delle Linee Guida o semplicemente
delle raccomandazioni di buona
pratica clinica, esistono ampie zone



F. Gelli

grigie in cui sara verosimilmente
complicato addentrarsi e soprattutto
promulgare codici di comportamento
clinico basati su solide evidenze e
non emendabili. Come pensa che sara
risolto questo problema?

lo sono fortemente convito che le Linee
Guida siano uno strumento importante ma
non potranno essere I'unico punto di rife-
rimento per il comportamento dei medici e
di tutti gli altri operatori sanitari. Credo che
un punto importante sul quale dobbiamo
lavorare tutti insieme sia quello delle cure
pratiche  clinico-assistenziali.  Dovranno
svolgere il ruolo di integrazione delle Linee
Guida. Infine dobbiamo ricordare che la
legge afferma con estrema chiarezza che
comunque anche il professionista deve
avere una propria discrezionalita. Si posso-
no, infatti, creare situazioni cliniche che non
sono disciplinate da nessuna Linea Guida
0 da altri documenti accreditato presso il
Ministero di Lungotevere Ripa. In queste

specifiche situazioni la decisione spetta
per forza al singolo camicie bianco che, in
scienza e coscienza, deve decidere autono-
mamente come comportarsi e quali scelte
prendere per garantire al paziente I'assi-
stenza migliore.

In che modo € convinto che tale legge
ridurra contenziosi e iniquita tra
cittadini e sanitari e in che misura potra
contribuire a un modello piu virtuoso
della nostra sanita?

Il testo della legge tende a stabilire un
nuovo equilibrio nel rapporto tra I'alleanza
terapeutica tra medico e paziente. Da una
parte sono aumentate le tutele e le garan-
zie degli operatori della sanita. L'obbiettivo
finale & sempre quello di rendere il loro
lavoro piu sereno nellinteresse di tutti.
Dall’altra invece da ai cittadini la possibilita
di accedere a un risarcimento economico in
tempi molto piu rapidi e certi. Questo avver-
ra attraverso alcuni strumenti che abbiamo

inserito nel testo della legge come I'azione
diretta sulla compagnia di assicurazione, la
conciliazione obbligatoria o I'istituzione del
fondo di garanzia di solidarieta per coloro
che hanno subito un danno.

La nuova legge riuscira a mettere freno
al ricorso alla medicina difensiva?

E uno degli obiettivi che ci siamo posti
quando abbiamo scritto le varie norme che
compongono il provvedimento. Se un medi-
€0 potra svolgere piu tranquillamente il pro-
prio lavoro non ci sara bisogno di ricorrere
a strumentazioni, visite, prestazioni o attivi-
ta mediche inappropriate,-compresi esami
strumentali-diagnostici o ricoveri ospedalie-
ri. La legge mette a tutela, e in garanzia, da
un punto di vista penale e civile il profes-
sionista. Questo dovrebbe portare, dopo un
adeguato periodo di tempo, a una riduzione
della medicina difensiva. Possiamo ottenere
cosi importanti risparmi di risorse da reinve-
stire nel nostro sistema sanitario nazionale.

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale N.2 2017



Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale:
bene ... ma non tutto!

a cura di Martina Musto, Gabriella Pesolillo, Antonio Votino

Societa ltaliana di Medicina Generale e delle Cure Primarie, SIMG

Il nuovo Piano Nazionale Prevenzione
Vaccinale (PNPV), da poco approvato, ha
allargato I'offerta vaccinale nelle diver-
se fasce di eta, ponendo come obiettivo
dichiarato I'eliminazione e la riduzione del
carico delle malattie infettive prevenibili
con la vaccinazione.

Con I'adozione del nuovo calendario vac-
cinale si prevede un aumento dei volumi
di attivita, auspicabile ma tale da creare
difficolta logistiche e organizzative per
le amministrazioni sanitarie locali, lega-
te soprattutto alla mancata impostazione
e realizzazione di strutture adeguate al
compito. Per superare le problematicita,
garantendo I'erogazione e la piena frui-
bilita dei servizi, si ipotizza I'istituzione di
un fondo nazionale che potrebbe essere
utilizzato per il progressivo inserimento
delle vaccinazioni nei compiti previsti per
la medicina convenzionata.

Purtroppo quello che sembrava un indi-
spensabile e diretto coinvolgimento, trova
un ostacolo nella posizione espressa
dalle Regioni, che reputano “intempestivo
e prematuro pensare a un coinvolgimento
diretto dei medici di medicina generale
(MMG) e dei pediatri di libera scelta (PLS)
nell’offerta vaccinale”, delegando loro il
marginale compito di “sostegno dell’of-
ferta vaccinale”.

Alla base di questa ferma presa di posi-
zione vi sarebbe l'assenza, nel setting
delle cure primarie, di una struttura orga-
nizzativa idonea che permetta “compiti
quali chiamate, registrazione, sorveglian-
za” e degli “elementi necessari alla sicu-
rezza del processo (mantenimento della
catena del freddo e gestione delle reazio-
ni avverse)”.

Inoltre & emerso anche I'altro motivo a cui
le Regioni hanno legato la loro scelta; i
costi. E stato infatti detto che “la loro (MMG
e PLS) partecipazione all'offerta vaccinale
risulterebbe essere pill onerosa rispetto al
potenziamento dei servizi vaccinali”.

Pur ribadendo un nostro giudizio sostan-
zialmente positivo sul Piano Vaccini, atte-
S0 da tempo, vorremmo qui ricordare con
altrettanta chiarezza che da tempo I'attivi-
ta della Medicina Generale prevede I'uso
di sistemi informatici che hanno consentito
la raccolta di dati clinici ed epidemiologici
di grande interesse e di provata qualita ed
affidabilita. Cosi pure non & da dimenticare
che alcune regioni gia utilizzano questi dati
per la programmazione sanitaria.
Riscontriamo inoltre una sorta di amnesia
selettiva nei riguardi della campagna vacci-
nale antinfluenzale, effettuata da anni dalla
Medicina di Famiglia in piena sicurezza per
i pazienti e nel rispetto di ogni norma di

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale N.2 2017

buona pratica clinica ... a cominciare dal
rispetto della “catena del freddo”.

Si dimentica anche che e ormai awviato
il processo di riorganizzazione delle Cure
Primarie con la sempre maggior diffusione
di forme associative dotate di personale e
spazi idonei alla gestione di tutto il proces-
S0 di cura, dal reclutamento dei pazienti
candidabili alla profilassi vaccinale all’ese-
cuzione della stessa.

Notiamo, in conclusione, che se da un
lato la Medicina Generale appare sempre
piu pronta ad affrontare il cambiamento
necessario a far fronte ai nuovi bisogni
di salute, le Regioni sembrano non com-
prendere (o ricordare) che sono necessarie
risorse per realizzarlo. Quando, al di la dei
soliti proclami, si decidera di investire dav-
vero nelle competenze dei medici genera-
listi?

Siamo poi sicuri che le risorse a questo
scopo siano maggiori di quelle richieste
per “potenziare i servizi vaccinali delle ASL
assumendo operatori sanitari dedicati e
formati alla pratica delle vaccinazioni (sia
medici che assistenti sanitari e infermieri)
e di adeguare le strutture (ambulatori vac-
cinali, sale di attesa e altro)”?

Sorge spontanea una domanda. Piano
Nazionale Vaccini: cui prodest?



Medicina Generale

Gli errori nella pratica della Medicina Generale

Roberto Fassina, Riccardo De Gobbi, Giorgio Brigato
Medici di Medicina Generale, Docenti nella Scuola di Formazione Specifica in Medicina Generale Regione Veneto

Introduzione

Il Medico di Medicina Generale (MMG) si trova
ad affrontare quotidianamente una grande
quantita di problemi, quanto mai diversificati
e complessi, con notevoli possibilita di errore.
Nel mondo occidentale la larga maggioranza
dei contenziosi tra pazienti e medici riguar-
da errori verificatisi in ambito ospedaliero. In
medicina generale, e in tutto I'ambito delle
cure primarie, le vertenze paziente-medico
sono meno frequenti, verosimilmente perché
le conseguenze dell’errore sono meno gravi,
e probabilmente perché il medico di medici-
na generale & in grado di utilizzare una buona
relazione con il paziente per minimizzare
I'impatto dell’errore ',

Scopo dell'articolo € valutare i principali
contributi che la letteratura ci offre su que-
sto importante problema, e recepire indica-
zioni sull’approccio sistemico e cognitivo
all’errore in medicina generale (MG), evi-
tando i possibili bias??2.

Definizione

Nel 1999 I'Institute of Medicine degli Stati
Uniti pubblicO un documento in cui Si
definisce I'errore come: “fallimento nella
pianificazione e/0 nella esecuzione di una
sequenza di azioni che determina il manca-
to raggiungimento, non attribuibile al caso,
dell’obiettivo desiderato” “. La letteratura
dedicata all’errore in MG evidenzia come
primo problema proprio quello della etero-
geneita della definizione di errore, ora defi-
nito come “incidente critico”, ora come risk
management ora come evento che “non
si sarebbe dovuto verificare” °; definizioni
comunque fondate su classificazioni create
in ambienti ospedalieri®”.

Piu recentemente si ¢ adottata una defi-
nizione operativa dell’errore diagnostico

includendovi non solo le diagnosi errate,
ma anche le diagnosi mancate o quelle
ritardate ® °. Un recentissimo lavoro inglese
di Cheraghi-Sohi et al. definisce gli errori
come una missed opportunity, cioé un’op-
portunita perduta per fare una diagnosi cor-
retta e tempestiva che li possa prevenire .

Classificazione

Il secondo problema & quello della classifi-
cazioni degli errori; anche in questo ambito
ci confrontiamo con una grande eteroge-
neita. Il ventaglio di ricerche ne comprende
alcune che esaminano tanto il ragionamen-
to diagnostico — approccio cognitivo — 1213,
che il processo diagnostico-terapeutico
nella sua interezza — dalle indagini di labo-
ratorio alle modalita di registrazione dei dati
alla comunicazione con il paziente alla defi-
nizione del programma terapeutico: approc-
cio sistemico ',

Metodologia

Il terzo problema & quello delle metodologie
utilizzate nei vari studi, anche queste piutto-
sto eterogenee. Vengono utilizzati questio-
nari, indagini retrospettive, esami di referti
autoptici e indagini laboratoristiche e/o
strumentali. | pill comuni bias riscontrati in
questi studi sono: bias di selezione, bias di
registrazione e classificazione, bias di
self-reporting (variabilita inter-individuale
nel rendicontare i fatti).

| primi studi sugli eventi potenzialmente
dannosi nel setting delle cure primarie risal-
gono al 1997 ma ci forniscono indicazioni
limitate 35, Solo nel 2002 & stato condotto
uno studio su 42 medici di cure primarie
americani che fornirono 344 report con
330 errori valutabili ®. | risultati dello studio
confermano che nella medicina di famiglia

vi € una tipologia di errori sostanzialmente
diversa dalla medicina praticata negli ospe-
dali. Solo una minoranza degli errori — 46
su 330 (13,4%) — ¢ riconducibile a man-
canza di conoscenze o di capacita clinico/
professionali; la larga maggioranza (82%) e
inquadrabile in errori di processo: informa-
zioni non disponibili tempestivamente, erro-
ri nella filiera delle indagini di laboratorio,
errori nel processo di cura, errori nel pro-
cesso di comunicazione. Una revisione della
letteratura effettuata nel medesimo anno '
conferma questi dati "%,

Per quel che concerne gli errori imputabili
ai medici una ricerca su 324 medici austra-
liani riporta 805 “incidenti”, il 76% dei
quali prevenibili; gli errori sono classificati
in base alle cause: errori di giudizio clini-
co, errori di comunicazione, errori compiuti
da altri e non corretti dal medico. In base
all'ambito nel quale si & verificato I'errore
gli Autori distinguono I'ambito diagnostico,
quello terapeutico (farmacologico e non
farmacologico) e quello legato all'attivita
diagnostica-strumentale . Un altro interes-
sante lavoro ¢ stato effettuato nel data base
di risk management di 8 primary care cli-
nics: ¢ stata rilevata una prevalenza di 3,7
eventi avversi ogni 100.000 visite effettua-
te: I'83% di questi eventi era prevenibile .
Un’indagine effettuata nel 2013 sugli errori
diagnostici nel setting delle cure primarie %
ci permette un interessante confronto con
il sopracitato studio americano del 2002
che, pur con metodologia diversa, tentava
di formulare una classificazione esaustiva
degli errori. Sono stati presi in considerazio-
ne 190 pazienti in 68 dei quali le diagnosi
iniziali erano errate. Tali erronei responsi si
riferivano a problemi comuni in MG quali
broncopolmonite (6,7%), insufficienza car-
diaca (5,7%), insufficienza renale acuta
(5,3%), cancro non diagnosticato precoce-
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mente (5,3%), pielonefrite (4,8%). Secondo
gli Autori, nel 78,9% I'errore si generava
all’interno del contatto medico-paziente: nel
56,3% dei casi nella raccolta della storia vi
erano informazioni carenti, nel 47,4% dei
casi I'esame obiettivo non era adeguato,
nel 57,4% dei casi i test diagnostici richie-
sti non erano idonei o sufficienti. Si eviden-
zia anche che nel 19,5% dei casi I'errore
era legato alla consulenza specialistica,
nel 16% dei casi era dovuto al paziente,
nel 13% ai test diagnostici. Conseguenze
medio-gravi si erano verificate nel 73% dei
casi e nel 14% si aveva avuto il decesso.
Nel 2007 & stato anche pubblicato un lavo-
ro che si proponeva di utilizzare, in maniera
integrata, tanto I'approccio cognitivo che
quello sistemico nell'individuazione dell’er-
rore in medicina generale?'. Si tratta di uno
studio osservazionale basato su segnalazio-
ni confidenziali ma non anonime di alcune
decine di medici di cinque strutture sanita-
rie di Primary Care del West Midlands(UK).
Dal punto di vista cognitivo erano esami-
nabili 47 segnalazioni, in 39 delle quali era
chiaramente evidenziabile un errore cogni-
tivo. Dal punto di vista sistemico problemi
di organizzazione e di processo sono stati
rilevati in 71 su 78 segnalazioni: in 37 casi
(47%) vi era un eccessivo carico di lavoro,
in 22 casi (28%) una eccessiva frammen-
tazione delle mansioni, in 12 casi (15%)
problemi di comunicazione.

Un recente lavoro tedesco del 2015 mette
in evidenza come gli errori medici piu
comuni siano quelli di natura “cognitiva”,
sequiti dagli errori “di sistema” e da quelli
senza una chiara colpa del medico. Gli erro-
ri cognitivi erano dovuti prevalentemente a
quelle “scorciatoie mentali” che conoscia-
mo col nome di strategie euristiche.

Sing et al. hanno cercato di definire la fre-
quenza degli errori diagnostici esaminando
tre studi su una popolazione adulta degli
US, seguita e curata in ambiente extrao-
spedaliero. L'incrocio dei dati ha evidenzia-
to una frequenza di errore del 5,08%. Un
paziente su 20 ogni anno va incontro a un
errore diagnostico, la meta dei quali risulta
potenzialmente nocivo '°.

Lo studio inglese sopracitato di Cheraghi-
Sohi et al. si & proposto di studiare I'errore
seguendo un percorso diverso, definendo
I'errore come missed opportunity. Tale stu-
dio si propone tre obiettivi: misurarne I'in-

Gli errori nella pratica della Medicina Generale

cidenza, identificarne i fattori concomitanti
e contribuenti, determinarne il potenziale
impatto sui pazienti, attraverso la revisione
accurata e articolata di documenti manuali
e digitali in 50 general practices. Infatti in
UK non ci sono studi epidemiologici di larga
scala sull’errore e sui suoi possibili danni,
nella primary care. Gli errori diagnostici
rimangono un ambito della sicurezza dei
pazienti relativamente poco conosciuto e
misurato. Tra i dati da registrare, ritenuti
importanti e potenzialmente associati all’er-
rore, sono stati proposti: la polipatologia, il
giorno della settimana, il luogo della con-
sultazione, le caratteristiche del medico e
del paziente, e la tipologia della “medicina
di gruppo” .

L’approccio cognitivo all’errore
in medicina generale

Riteniamo opportuno escludere da questa
analisi gli errori legati a scarsa conoscen-
za della materia o addirittura a negligenza,
imprudenza e imperizia perché essi rientra-
no nell’ambito della malpractice.

E invece interessante e utile esaminare gli
errori legati all'ambito cognitivo e meto-
dologico, spesso inconsapevoli e in parte
inevitabili, errori che compiamo scegliendo
strategie inappropriate o non ottimali, o sci-
volando in uno dei numerosi bias diagno-
stici®,

Vi sono pochi studi dedicati all'approccio
cognitivo all’errore in MG: la maggior parte
delle indicazioni ci pervengono da estrapo-
lazioni di studi fatti in altri settori o da studi
limitati ancorché originali.

Per cio che concerne le strategie diagnosti-
che alcuni lavori inglesi e uno italiano hanno
evidenziato che il procedimento logico clas-
sico di formulazione di una ipotesi, della sua
convalida o smentita (con eventuale formu-
lazione di una ipotesi alternativa) non ¢ in
realta quello piu frequentemente usato in
MG. Piu spesso infatti vengono usate stra-
tegie di diagnosi veloce che consentono di
dare una risposta al problema del paziente
nei primi minuti di contatto.

Le strategie veloci (euristiche) pili spesso
utilizzate in Regno Unito e in Italia sono la
spot diagnosis (es. si diagnostica una
lombalgia acuta allorché si vede entrare il
paziente in studio con la schiena rigida ed
inclinata in avanti) il patient complaint
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(diagnosi  basata sul sintomo esplicita-
to dal paziente: es. cefalea) ed il pattern
recognition (riconoscimento di un pat-
fern caratteristico: es. quello dell’herpes
zoster 2%, Queste strategie sono tanto piu
efficaci quanto maggiore & I'esperienza
del medico ma possono condurre a errori
anche gravi.

Altre strategie frequenti in MG sembra-
no essere “I’effetto cornice”, legato alla
“euristica della disponibilita’, (deci-
sione in base ai “dati disponibili”, cioe al
“sapere di sfondo” su quel dato paziente); il
bias dell'“ancoraggio” (esasperazione del
meccanismo mentale di “ancorarci” alla/e
diagnosi fatte precedentemente); Il bias
del “pensiero verticale’ (accettazione, in
maniera acritica, di diagnosi e terapie pro-
poste da colleghi ritenuti per diversi motivi
piu autorevoli 123,

Recentemente, ai fini di ridurre gli errori
diagnostici, sono state proposte anche delle
check list di ausilio 25,

Lapproccio sistemico
all’errore in medicina generale

Una revisione della letteratura di ottima

qualita sugli studi dedicati al sistema di

diagnosi e cure (coordinamento, efficienza

ed efficacia diagnostico-terapeutica) e stata
pubblicata nel 2008 dal “New England

Journal of Medicine”. Sono stati esaminati

solo gli studi piu rilevanti pubblicati in lin-

gua inglese sulla continuita delle cure tra i

diversi settori del sistema sanitario di riferi-

mento. | dati raccolti sono sorprendenti; ne
riportiamo una breve sintesi?’:

1) nel 2004 il 30% dei pazienti visitati nei
dipartimenti di emergenza segnalarono
come il proprio medico di fiducia non
fosse stato informato sulle cure da essi
ricevute nel corso del ricovero;

2) uno studio effettuato nel 2005 ha evi-
denziato come il 33% circa dei pazienti
ospedalizzati nel biennio precedente
non & stato inserito in alcun programma
di controllo;

3) una revisione della letteratura sulla tra-
smissione di informazioni tra Ospedali e
Territorio ha evidenziato come solo nel
20% dei casi sia stata regolarmente
segnalata al medico di fiducia la dimis-
sione; nel 25% dei casi la lettera di
dimissione non pervenne mai al medico
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curante. Nel 66% dei casi il medico di
fiducia fu costretto a prendere in carico
il paziente prima di avere ricevuto dalla
struttura ospedaliera un resoconto Sia
pure sommario sul ricovero;

4) una indagine condotta nel 2005 ha
posto in evidenza che solo il 33% degli
adulti ricoverati cui era stata modifica-
ta la terapia hanno ricevuto indicazioni
chiare in merito alla eventuale modifica
0 sospensione della terapia precedente;

5) un altro studio ha evidenziato che il 75%
dei medici territoriali non ha comunicato
ai pazienti il risultato di un test diagno-
stico normale e il 13% non ha neppure
informato i pazienti su risultati anormali;

6) unaindagine del 2004 ha evidenziato che
il 18% dei pazienti ha ottenuto informa-
zioni contrastanti dai diversi medici che
li avevano visitati e il 41% di coloro che
assumevano terapie continuative segna-
lavano come i vari medici curanti rara-
mente operassero modifiche o revisioni;

7) uno studio ha evidenziato come il 50%
dei pazienti e uscito dallo studio del
medico senza aver compreso cio che il
medico aveva comunicato;

8) inunaindagine su pazienti diabetici, cui
era stato chiesto di ripetere le indicazio-
ni fornite dal medico, il 47% dei pazienti
ha fornito risposte errate, indicando una
mancanza di chiarezza nelle spiegazioni
fornite dal medico.

Sono passati alcuni anni dalla pubblicazione
dei lavori citati ma non sono apparsi nella let-
teratura internazionale esperienze che abbia-
no consentito significativi miglioramenti nel
difficile e complesso ambito della continuita
delle cure, che rimane pertanto una importan-
te e spesso incontrollata fonte di errori.

Riflessioni conclusive

Le ricerche effettuate sul processo dia-
gnostico-terapeutico  hanno  evidenziato
come elementi critici gli errori cognitivi del
medico, ma anche la comunicazione e la
trasmissione delle informazioni tra i vari
operatori sanitari, il coordinamento degli
interventi, le incertezze di interpretazione
delle indagini diagnostiche e strumentali,
I'assenza o l'inadeguatezza della supervi-
sione e/0 del feed-back, nonché una cultu-
ra e una legislazione che tendono a punire
I'errore anziché utilizzarlo per migliorare.

L'informatizzazione sara certamente una pre-

10

ziosa alleata per i MMG, in particolare nella
continuita delle cure. Se I'approccio siste-
mico all’errore nasce in strutture di elevata
complessita, & tuttavia utile e ormai indispen-
sabile la sua introduzione in MG, accanto a
una pratica di audit o di self-audit condotta
con gli strumenti della psicologia cognitiva.
L"approccio sistemico trova la propria appli-
cazione ottimale nella gestione di pazienti
complessi e/0 multiproblematici specie in
presenza di problemi socio-assistenziali.

La recente rifondazione della MG, in parti-
colare con la promozione delle medicine di
gruppo integrate e con i progetti di assisten-
za territoriale di 12-24 ore al giorno, rende
indispensabile 'acquisizione di una nuova
cultura di lavoro in équipe. L'approccio
sistemico alla ricerca e prevenzione dell’er-
rore & un momento fondamentale di questo
processo culturale.
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Verruche: un fastidioso problema

sempre attuale

Martina Maurelli, Giampiero Girolomoni
Dermatologia, Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata di Verona

Le verruche sono un problema che ha afflit-
to 'uomo dai tempi pit antichi, con eviden-
ze della loro presenza e tentativi di cura fin
dai tempi dei Babilonesi e dell’antico Egitto.
Che cosa sono le verruche? Le verruche
sono formazioni cutanee indotte dal virus
del papilloma umano (HPV). A tutt’oggi sono
stati individuati oltre 120 genotipi di HPV,
classificati in base al loro tropismo tissutale
(cute 0 mucose) ed al loro potenziale onco-
geno. Gli HPV si presentano come virioni di
55 nm di diametro, costituiti da un capside
icosaedrico composto da 72 capsomeri e
da un genoma di DNA circolare a doppia
glica di circa 7800-7900 coppie di basi
(Fig. 1). La loro classificazione in tipi e sot-
totipi si fonda sul grado di omologia tra le
sequenze nucleotidiche del DNA. Il genoma
HPV consta di due parti: la regione E (geni
ad espressione precoce) e la regione L (geni
ad espressione tardiva). Il capside virale &
costituito da proteine tardive (L1 e L2),
mentre le proteine E sono coinvolte nella
replicazione virale e nella trasformazione

mIGURA 1.
Il virus del papilloma umano.

della cellula-ospite. Queste regioni codifi-
canti sono precedute da una regione non
codificante (Long Control Region — LCR),
la quale contiene sequenze di DNA che
intervengono nella regolazione della tra-
scrizione del genoma virale. L'infezione da
HPV € la pil comune tra le infezioni virali
a trasmissione sessuale. Si manifesta con
la formazione delle verruche ano-genitali 0
condilomi. Girca 40 dei 150 tipi di HPV sono
stati associati a lesioni genitali nel maschio
e nella femmina. Si distinguono tipi virali a
basso (LR-HPV) o alto rischio (HR-HPV) in
relazione alla associazione che ciascun tipo
virale ha con lesioni benigne (condilomi)
con lesioni maligne o a potenziale evoluzio-
ne maligna (carcinomi squamosi).

La prevalenza delle verruche cutanee €
valutata intorno al 7-10% della popolazio-
ne generale, in netto aumento da due-tre
decenni. | bambini in eta scolare e i giovani
adulti costituiscono il principale serbatoio
del virus; il picco € raggiunto nella fascia
dietatrai10ei 15 anni, dove la loro pre-
senza viene attestata intorno al 5-30%. La
tipologia di pil comune riscontro € quella
delle verruche volgari (circa il 70% del tota-
le); seguono le verruche palmo-plantari e le
verruche piane. La trasmissione del virus &
interumana, tramite contatto diretto con la
cute, oppure indiretta, attraverso il contatto
superficiale (il virus quindi rimane confina-
to nella pelle e non € presente nel sangue)
solitamente in luoghi molto frequenta-
ti come docce, palestre e piscine, dove il
clima caldo-umido favorisce la soprawvi-
venza del virus in forma attiva. Mancando
queste condizioni ambientali il virus non
sopravvive a lungo al di fuori della cute.

Le verruche possono svilupparsi in qua-
lunque zona del corpo, ma interessano in
maniera preferenziale alcune aree come le
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mani, i piedi, i gomiti e le ginocchia che,
essendo soggette a frequente traumatismo
meccanico e contatto con I'ambiente ester-
no, presentano delle microlesioni attraverso
le quali il virus pud penetrare. Linfezione
¢ quindi favorita da microtraumatismi ed
escoriazioni che facilitano la penetrazione
e la diffusione del virus all'interno della
cute. Il periodo d’incubazione medio & di
3-4 mesi. Alcune categorie professionali
(macellai, veterinari, pescivendoli, addetti
alla macellazione) sono esposte a maggior
rischio e presentano spesso grandi lesioni
vegetanti a cavolfiore che interessano spe-
cialmente le mani. Alcuni particolari genotipi
di HPV colpiscono in maniera preferenziale
le mucose, soprattutto quelle della zona
ano-genitale, dando luogo alle verruche
genitali, altrimenti note come condilomi. |
condilomi si trasmettono prevalentemente
con i rapporti sessuali. Vi sono altri fattori
che influiscono sulla possibilita di contrar-
re I'infezione virale quali la predisposizione
genetica, la capacita della pelle di resistere
all'infezione e soprattutto lo stato di salute
del sistema immunitario. | paziente immu-
nodepressi, come ad esempio i trapiantati,
sono particolarmente a rischio.

Clinicamente, a livello cutaneo, possiamo

riconoscere differenti tipi di verruche:

e Verruche comuni o volgari: lesioni
vegetanti papillomatose o noduli eso-
fitici, verrucosi, a superficie iperche-
ratosica, di grandezza variabile da 1
a pit mm, a superficie cupoliforme,
in genere singole all’esordio, posso-
no persistere isolate o moltiplicarsi
rapidamente  per autoinoculazione
(Figg. 2, 3). Solitamente I'agente ezio-
logico coinvolto in questa forma di ver-
ruche & HPV-2; meno frequentemente
HPV-1, HPV-4 e HPV-7.
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mIGURA 2.
Verruche volgari.

—IGURA 3.

Numerose verruche volgari in trapiantato di rene.

¢ Verruche filiformi o digitate: si pre-
sentano a livello del volto, specialmente
nell’area della barba e del collo. Hanno
un aspetto filiforme o peduncolato.

e Verruche plantari: sono presenti due
differenti varieta anatomo-cliniche. La
forma pil frequente ¢ la verruca plan-
tare semplice. Si presenta come una
lesione ipercheratosica, endofitica, cir-
condata da uno spesso anello corneo,
dolorosa poiché si localizza soprattutto
nei punti di appoggio (Fig. 4). La varieta
meno frequente ¢ rappresentata dalle
verruche a mosaico, date dalla con-
fluenza di numerose piccole verruche
superficiali, con sede in punti non sog-

1=2

getti a pressione e per questo Spesso
non dolorose. | virus maggiormente
implicati nella forma palmo-plantari
sono HPV-1, HPV-2, HPV-4,

e Verruche piane: piccole papule leg-
germente rilevate a superficie liscia,
con diametro di 3-4 mm di colore rosa
pallido o camoscio. Sono localizzate
preferenzialmente al dorso delle mani,
ai polsi, alle braccia, al volto, alle ginoc-
chia, spesso con una disposizione line-
are. Gli agenti eziologici riscontrati sono
solitamente HPV-3, HPV-10, meno fre-
quentemente HPV-28 e HPV-29.

Le verruche sono facilmente diagnostica-

bili nella maggior parte dei casi; tuttavia

Si possono porre in diagnosi differenziale
con le cheratosi seborroiche, le cheratosi
attiniche, i nevi melanocitari, gli epiteliomi,
i molluschi contagiosi (nei bambini) e nelle
forme palmo-plantari i tilomi (altrimenti
detti calli). Dato che non vengono percepite
come particolarmente dannose dal sistema
immunitario, le verruche possono persistere
talora molto a lungo, anche per anni. Del
resto frequente & la regressione sponta-
nea legata all’azione di un’efficace risposta
immunitaria anti-virale.
La terapia per le verruche € stata oggetto
di numerosi tentativi popolari, spesso estre-
mamente fantasiosi e bizzarri. La scelta del
trattamento deve tenere conto della varieta
clinica, della localizzazione e dell’estensione
delle lesioni. Un importante fattore da con-
siderare & la possibilita di eliminare le fonti
di contagio, e quindi a scopo preventivo, ad
esempio nei bambini in eta scolare o nei
soggetti che vivono/frequentano comunita.
L'importanza del trattamento delle verruche
cutanee, inoltre, sta nel fatto che spesso
le lesioni possono recidivare, soprattut-
to se non trattate. Le terapie eseguite dal
dermatologo, per le quali esiste una buona
evidenza scientifica di efficacia, sono prin-
cipalmente le seguenti:

e Preparati cheratolitici: sono a base
di acido salicilico, acido lattico, collo-
dio elastico o ad antimicrobici, come il
rame acetato, 0 da una combinazione
dei tre.

e Acido salicilico: si utilizzano concen-
trazioni variabili tra il 10 e il 40%; la
medicazione occlusiva viene utilizzata
per aumentare I'efficacia del trattamen-
to. L'azione irritante, evidente soprattut-
to per concentrazioni > 30%, sarebbe
inoltre in grado di stimolare la risposta
immunitaria locale. Per le soluzioni € i
gel contenenti acido salicilico, si con-
sigliano 2-3 applicazioni al giorno; per
i cerotti una applicazione al giorno. I
trattamento deve essere proseguito per
diverse settimane. Prima dell’applica-
zZione, la zona da trattare va immersa in
acqua calda per almeno cinque minuti e
la porzione ipercheratosica rimossa con
I'utilizzo di una limetta per le unghie o
con la pietra pomice.

e (Crioterapia: consiste nel congelamen-
to della verruca tramite azoto liquido,
che viene applicato localmente in forma
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Verruche plantari.

nebulizzata con una bomboletta spray.
Sono  spesso  necessari - trattamenti
multipli e I'applicazione € leggermente
dolorosa. L'impiego di preparati criote-
rapici “fai da te” non & scientificamente
provato e in genere & poco efficace.
['azoto liquido & applicato fino a cre-

Verruche: un fastidioso problema sempre attuale

are un alone di congelamento di circa
2 mm intorno alla verruca e mantenuto
dai 5 ai 30 secondi. Il trattamento puo
essere ripetuto, fino a ottenere comple-
ta guarigione. Nelle verruche plantari, si
¢ rivelata utile la rimozione della porzio-
ne ipercheratosica prima dell’applica-

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale N.2 2017

zione dell’azoto liquido. La crioterapia
Si accompagna spesso alla comparsa
di dolore urente, che perd scompare nel
giro di pochi minuti.
Diatermocolaguazione e laser CO,;
richiede anestesia locale.
Asportazione chirurgica: consiste
nell’asportazione chirurgica della lesio-
ne. Data I'impossibilita di una bonifica
completa dal virus e la tendenza alla
recidiva della verruca, la necessita di
anestesia e spesso la moltitudine delle
lesioni, questo metodo € poco utilizzato.
Nitrizinc complex: si & dimostrato
efficace nel trattamento delle verruche
volgari e plantari, genitali e perigeni-
tali. Presenta una buona tollerabilita e
assenza di esiti cicatriziali, per questo
motivo & usato anche per le verruche
periungueali o localizzate in altre sedi
difficilmente gestibili con altre metodi-
che.

Altri trattamenti: si riservano, in gene-
re, a casi resistenti, includono I'utilizzo
di 5-fluorouracile topico, la bleomicina
intralesionale, interferone intralesiona-
le, cidofovir 3%, I'imiquimod, la podo-
fillina, i retinoidi, acido tricloroacetico,
acido piruvico, fenolo e la terapia foto-
dinamica con acido amino-levulinico.
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un problema in crescita per il sistema

sanitario, per i medici e per i pazienti.
Al fine di stimare il potenziale rischio di tale
evento sono stati sviluppati diversi algoritmi,
tra i quali il piu utilizzato e il FRAX® score.
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tenere conto delle diverse peculiarita territoriali, il FRAX® & stato implementato...

I e fratture osteoporotiche rappresentano

continua a pagina 4

CONTATTI HEALTH SEARCH (SIMG) Quintiles IMS Health-Millennium (Contact Center)
Via Sestese, 61 50141 Firenze Italia Assistenza Techica
+39 055 4590716 +39 055 494900 Numero Verde: 800.949.502
Orario: Lunedi - Venerdi 9.00-18.00 Orario: Lunedi - Venerdi 8.30-19.30,
E-mail: info@healthsearch.it Sabato 9.00-13.00
Web: www.healthsearch.it E-Mail: medicithales@it.imshealth.com



HEALTH SEARCH E...
ANALISI IN MEDICINA GENERALE

Marzo - Aprile 2017

La dimensione cronica delle patologie in Medicina Generale: il contributo al

Rapporto Osservasalute 2016
|

A cura dei Ricercatori di Health Search

IL RAPPORTO

L'Osservatorio Nazionale sulla
Salute delle Regioni Italiane,
nato su iniziativa dell’Istituto
di Sanita Pubblica - Sezione di
Igiene dell’Universita Cattolica del
Sacro Cuore, da 15 anni fotografa
lo stato della salute in Italia.
L'Osservatorio coinvolge un
network di oltre 230 ricercatori
provenienti da Universita,
Istituzioni pubbliche nazionali,
regionali e aziendali, nonché da
Societa Scientifiche nazionali,
tra cui SIMG. Tale Osservatorio,
diretto dal Prof. Walter Ricciardi,
Presidente dell’Istituto Superiore
di Sanita, nasce all'indomani
della riforma per regionalizzare
il Servizio Sanitario Nazionale ed
e stato costituito per monitorare
I'impatto della devoluzione sulle
condizioni di salute nelle diverse

Regioni.
Il prodotto principale
dell’Osservatorio e il

Rapporto Osservasalute che
analizza il Sistema Sanitario
Nazionale a 360°, prendendo
in considerazione gli aspetti
legati alle attivita, alle risorse
economiche e ai bisogni di
salute della popolazione.

Il 10 Aprile 2017 & stata presentata
la XIV edizione del Rapporto
Osservasalute (2016) che si ¢
dotato anche di un sito internet
rinnovato, al fine di rendere fruibili
a coloro che ne hanno la necessita
tutti i dati raccolti, i propri archivi,
le serie storiche per le analisi e
le considerazioni utili a chi lavora
nella salute.

Da quest’anno, & stata intensificata
la collaborazione tra SIMG e
I'Osservatorio Nazionale; infatti
SIMG ha messo a disposizione
dell’Osservatorio diverse analisi
derivanti dai dati raccolti attraverso
Health Search.

Queste analisi consentono
di tracciare e studiare sia il
comportamento dei medici di

medicina generale (MMG), sia
comprendere come vengono
trattate le piu frequenti patologie
croniche.

LA CRONICITA’

L'aumento delle persone affette
da patologie croniche & dovuto
al decisivo effetto del sistema
italiano di Sanita Pubblica, nonche
al miglioramento delle condizioni
igienico sanitarie/economiche/
sociali, all'innalzamento dell’eta
media e alle conoscenze
sull'impatto degli stili di vita e
dell'ambiente sulla salute e alla

disponibilita di nuove terapie
farmacologiche.
In tale contesto la mutata

domanda di salute dei cittadini

e la necessita di modelli
assistenziali volti alla
deospedalizzazione del

paziente e alla sua presa in
carico sul territorio, pongono
il Sistema di Cure Primarie al
centro del cambiamento della
governance sanitaria italiana.
La medicina generale, pertanto,
e chiamata ad assumere un ruolo
da protagonista nel tentativo di
creare e implementare una “rete
di servizi sanitari” in grado di
rispondere alla nuova domanda di
salute della popolazione.

Considerato che la presa in carico
del paziente cronico, I’'adesione
al percorso di cura e I’'aderenza
ai trattamenti farmacologici
sono tutti obbiettivi che il
Sistema Sanitario condivide
con i professionisti delle Cure
Primarie, vi € la necessita per
il medico di medicina generale
(MMG) di dotarsi di strumenti
professionali realizzati ad hoc, di
facile utilizzo e in grado di fornire
risposte ai bisogni professionali e
alle richieste degli amministratori.
Venendo incontro a questi bisogni,
la SIMG ha opportunamente
favorito la diffusione dell’'uso

di una cartella informatica
per la gestione dei pazienti e,
a partire dal 1998, ha avviato
il proprio centro di ricerca
denominato "“Health Search”.
L'obiettivo principale del centro di
ricerca & quello di creare e gestire
un database utile alla raccolta di
tutte le informazioni derivanti
dalla pratica clinica quotidiana
di un network di MMG volontari,
distribuiti su tutto il territorio
nazionale.

IL CONTRIBUTO

All'interno del XIII Rapporto
Osservasalute (2016), la SIMG
ha curato un capitolo dedicato
al problema della cronicita in
medicina generale intitolato
“La dimensione cronica delle
patologie in medicina generale:
le “cronicita”.

In tale capitolo, mediante |'analisi
dei dati della Medicina Generale
italiana contenti nel database
Health Search, sono fornite le
stime di prevalenza e il relativo
assorbimento di prestazioni
sanitarie proprie delle cure
primarie, relativamente alle
principali patologie croniche
ad elevato impatto sociale.
Particolare attenzione é stata
riservata al problema della
multicronicita che attualmente
rappresenta una delle principali
sfide per la medicina generale e
per il sistema sanitario nel suo

complesso.
I database della medicina
generale rappresentano Ila

fontedidati piuappropriata per
fotografare il fenomeno della
cronicita e della multicronicita,
sia per il fatto che il MMG e a
conoscenza del quadro clinico
complessivo di ogni suo assisto,
sia per la natura longitudinale
della raccolta del dato. Queste
fonti di dati, infatti, raccolgono
informazioni indipendentemente



dalla gravita del disturbo e
dall’eventualita di un evento acuto,
condizioni che possono portare
a una ospedalizzazione e, di
conseguenza, a una registrazione
nei dati amministrativi di
ospedalizzazione.

Inoltre, tutte le diagnosi sono
eseguite e riportate dal MMG che
possiede competenze cliniche
specifiche nell’ambito delle
patologie croniche studiate.
Mediante lI'analisi del database
Health Search é stato rilevato
che la prevalenza di pazienti
con multicronicita (ossia almeno
2 patologie croniche) in carico
alla medicina generale risulta
in crescita dal 2011 (21,9%) al
2015 (23,7%).

La combinazione di patologie
croniche piu frequente nel 2015
con 2 patologie concomitanti e
stata “ipertensione e osteoartrite”
(29,2%), seguita da “ipertensione
e disturbi tiroidei” (15,4%) e da
“diabete di tipo II e ipertensione”
(11,7%).

Nel complesso, il 72,1% dei sog-
getti con almeno 2 patologie
croniche concomitanti risulta
essere in politerapia farmaco-
logica, ossia con 5 o piu farma-
ci differenti; inoltre, i pazienti
con multicronicita nel 2015
hanno generato il 55,0% dei
contatti con il MMG a livello na-
zionale.

All'interno del XIII Rapporto Os-
servasalute, la SIMG ha anche

contributo con un approfondimen-
to per il Capitolo sull’Assistenza
Territoriale.

A tale scopo i dati Health Search
sono stati impiegati per calcolare
indicatori idonei a valutare
I'organizzazione e I'efficacia
della presa in carico sul territorio
della cronicita multipla a minore
intensita di trattamento clinico-
assistenziale identificata da
tutti i pazienti con possibilita di
autogestione.

‘"

Siamo felici di annunciarvi una importante novita:

a'e HealthSearch

Dashboard

Servizio in esclusiva per i ricercatori HealthSearch

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

Health Search Dashboard. Un innovativo strumento di

www.healthsearch.it/dashboard
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Valutazione del rischio di fratture osteoporotiche nell’ambito delle cure

primarie: sviluppo e validazione dell’algoritmo FRA-HS
-

Francesco Lapi, Elisa Bianchini, Raffaella Michieli, Alessandro Pasqua, Iacopo Cricelli, Giampiero Mazzaglia, Bruno Frediani, Daniel

Prieto-Alhambra, Maria Luisa Brandi, Claudio Cricelli

tratto da “Calcified Tissue International”
sito web: https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00223-016-0230-7

IL CONTESTO

Le fratture osteoporotiche
rappresentano un problema
in crescita per il sistema
sanitario, per i medici e per i
pazienti.

Al fine di stimare il potenziale
rischio di tale evento sono stati
sviluppati diversi algoritmi, tra i
quali il piu utilizzato € il FRAX®
score. Questo punteggio & basato
su una serie di fattori di rischio che
sono soggetti a variazioni in base
alla popolazione di riferimento.
Proprio per tenere conto delle
diverse peculiarita territoriali,
il FRAX® e stato implementato
in diverse nazioni: in Italia esso

e stato implementato nel 2008
impiegando i dati amministrativi
ospedalieri.

Questa scelta metodologica,

tuttavia, presenta i seguenti limiti
di estrema rilevanza:

(1) non tutte le fratture
osteoporotiche richiedono
ospedalizzazione, in particolare

alcune fratture di vertebra, omero,
polso/avambraccio;

(2) i dati amministrativi non
contengono informazioni su BMI,
fumo e alcol. In tale scenario,
pertanto, i dati provenienti
dalla medicina generale
rappresentano una preziosa
fonte di informazione utile a
stimare il rischio di fratture
osteoporotiche.

Lo sTuDIO

Lostudio, natodallacollaborazione
tra la SIMG e le Universita di Siena

e Oxford, aveva Ilo
scopo di sviluppare e
validare uno “score”,
denominato FRA-HS,
in grado di predire
in rischio di fratture
osteoporotiche nella
medicina generale in
Italia.

Per la creazione di
questo score sono
stati impiegati i dati
contenuti in Health
Search IMS Health
Longitudinal Patients
Database (HSD)
che raccoglie le
informazioni di 700
medici di medicina An Official

generale (MMG) con
dati validati su oltre 1

223 - 1SSH D171-867X B7(1) 1-000 (2010}

Calcified
Tissue
International

And Musculoskeletal Reseéarch

Volume 93 Number 1 July 2013

Foundation

milione di assistiti. G iy oo £) Springer
La validazione

dello score ¢& stata effettuata omero, polso/avambraccio.
impiegando una fonte di dati Per tutti i soggetti sono stati
esterna proveniente dal database studiati i seguenti fattori di rischio
“Mille in Rete” impiegato da 100 prima dell’evento: precedenti
MMG della Regione Veneto non fratture osteoporotiche, presenza
inclusi nel network Health Search. di osteoporosi secondaria
Da HSD é stata estratta una coorte (diabete di tipo 1, osteogenesi
di pazienti di eta =40 anni durante imperfetta, ipertiroidismo,
il periodo 1999 e il 2002. ipogonadismo, menopausa

Tali pazienti, che dovevano essere
presenti nel database per almeno 1
anno, sono stati seguiti per 10 anni
fino alla manifestazione di uno dei
seguenti eventi: evento di frattura
osteoporotica, morte per qualsiasi
causa, fine della registrazione da
parte del MMG, fine d el periodo di
osservazione (31 Dicembre 2012).
All'interno di questa coorte sono
state identificate come fratture
osteoporotiche le fratture
di femore/anca, vertebra,

prematura, malnutrizione cronica
o malassorbimento, epatopatie
croniche), uso cronico di
corticosteroidi (almeno 180 DDD
in 1 anno), artrite reumatoide,
BMI, abitudine al fumo, abuso di
alcol e patologie alcol-correlate.
Tutte queste variabili sono state
inserite in un modello in grado di
associare a ogni fattore di rischio
un punteggio; i singoli punteggi
sono stati quindi combinati in
uno score complessivo a cui €



stato dato il nome di FRA-HS.
Poiché alcune informazioni, in
particolare quelle relative allo stile
di vita (BMI, fumo e alcol) a volte
risultano incomplete in HSD, é
stato calcolato sia un modello in
cui tali informazioni risultavano
mancanti, sia uno in cui i dati
mancanti sono stati completati
mediante apposite tecniche di
imputazione automatica.

Lo studio ha stimato che il
tasso di incidenza di fratture
di femore/anca nella medicina
generale é pari 139 x 100.000
anni persona per gli uomini e
a 347 x 100.000 anni-persona
nelle donne.

I tassi di incidenze delle altre
fratture osteoporotiche sono
risultati piu bassi, ma sempre

maggiori tra le donne rispetto agli
uomini.

Tra i fattori di rischio analizzati,
I’'abuso di alcol é risultato il
maggior fattore di rischio perle
fratture di femore/anca negli
uomini, mentre le precedenti
fratture osteoporotiche
rappresentavano il maggior
fattore di rischio per le fratture
di femore/anca tra le donne.
L'analisi della performance dello
score FRA-HS nel predire il rischio
a 10 anni é stata effettuata tramite
apposite indagini statistiche ed &
stata validata mediante i dati di
Mille in Rete.

Complessivamente FRA-HS
ha mostrato una buona
accuratezza nel predire il

rischio a 10 anni di fratture
di femore/anca, mentre tale
strumento necessita di essere
affinato ulteriormente per le altre
tipologie di fratture osteoporotiche.

IL CONTRIBUTO DI HEALTH
SEARCH ALLA RICERCA

MEDICO-SCIENTIFICA

Lo studio dimostra I'importanza
dei database di medicina
generale, come Health Search
IMS Health LPD, per Ila
realizzazione di score predittivi
di rischio.

A tale scopo i dati proveniente
dalla medicina generale
rappresentano una fonte unica

nel suo genere per diversi motivi.
Primo fra tutti il ruolo chiave
del MMG nel gestire gran
parte delle condizioni croniche
come |'‘osteoporosi e le loro
relative conseguenze, quali
le fratture osteoporotiche.
Inoltre, diversamente dai dati
amministrativi, i1 dati della
medicina generale permettono
di fotografare anche
eventi che non richiedono
ospedalizzazione e pertanto
consentono di valutare in
maniera affidabile anche i
soggetti con rischio lieve-
moderato, oltre a quelli con
rischio elevato.

Infine, questa fonte di dati
contiene anche informazioni
sullo stile di vita e sullo
stato di salute complessivo
del paziente, che influenzano
notevolmente il rischio di avere
una frattura osteoporotica.

Per tutti questi motivi, gli
algoritmi predittivi sviluppati
mediante questa fonte di dati
possono essere considerati
strumenti affidabili e di
estrema utilita per la pratica
clinica del MMG.
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SAFEGUARD: Safety Evalutation of Adverse Reactions in Diabetes
P SAEEIIAPRD www.safeguard-diabetes.org

{4 Il 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

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 piu di 45 milioni di pazienti provenienti
da 5 paesi europei (Italia, Olanda, Regno Unito, Germania e Danimarca).

ARITMO: Arrhythmogenic potential of drugs

A r i tmo www.aritmo-project.org

—;v-_ 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.

OCSE PSA: Early Diagnosis Project — PSA
» ll l Il progetto OCSE si propone di valutare le modalita di impiego del test per i livelli del PSA
// 1] | ‘ (Prostate-Specific Antigen) nella diagnosi precoce del cancro della prostata. A tale fine il
OECD .!‘ \ progetto utilizza database di medicina generale di diverse nazioni europee, tra cui Health

BorrEn PoLces FoR BeTTer Lves S€arch 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.
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(Societa Italiana di Medicina Generale e delle Cure Primarie)
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COMUNICAZIONI

IlTeamdiRicerca HS conil contributo scientifico
della SIMG ha partecipato allo sviluppo di un
nuovo e affascinante programma: MilleGPG.
Health Search, per la sua struttura
assolutamente non finanziata, non puo
permettersi di sostenere ulteriori costi;

GMilleGPG

Listino riservato esclusivamente
ai Ricercatori Health Search — CSD

Licenza d’'uso MilleGPG: €M/A

tuttavia Millennium a fronte della fruttuosa QRAN“A
e lunga collaborazione ha ritenuto di poterci

sostenere. . Canone annuo:%lVA
Ai ricercatori HS e pertanto dedicato un 00 + VA
listino speciale per il primo anno, totalmente e

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”

genomedics  E3!

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:

e Prevalenza di patologia

e Incidenza cumulativa o Rischio

e Prevalenza d’uso di farmaci

e 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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Modello gestionale di una patologia cronica
quale la BPCO nell’ambito delle attivita

di una casa della salute nel Lazio,
ASL/Roma 4 distretto 2 (Cerveteri-Ladispoli)

Giuseppe Donato', Luciana Cacciotti?, Maddalena Leoni?, Elena Lucia®*, Clara Zaccari®

"Medico di Medicina Generale, Coordinatore del Modulo di Medicina Generale presso la Casa della Salute Distretto 2
dall’agosto 2015 al giugno 2016; 2Medico di Medicina Generale Counselor, Responsabile dell’ Ambulatorio della Dismissione
dal Fumo presso la Casa della Salute Distretto 2; Medico referente dell’Unita Operativa di Cure Primarie e Specialistiche

del Distretto 2 ASL Roma 4; * Collaboratore professionale sanitario infermieristico di riferimento del team infermieri assegnati
al Modulo della Medicina Generale durante lo studio presso la Casa della Salute; ° Direttore Sanitario Distretto 2 presso

la ASL RmF, attuale Roma 4

Introduzione

Con Pintroduzione di nuovi modelli orga-
nizzativi e assistenziali per la Medicina
Generale, quali le Aggregazioni Funzionali
Territoriali (AFT) e le Unita Complesse di
Cure Primarie (UCCP), entrambe previste
nella Legge 189/2012, legge Balduzzi, e
nel Patto per la Salute del 2014, si & voluto
stimolare un diverso approccio soprattutto
nella gestione delle patologie croniche.
Nella Regione Lazio questa esigenza ha
portato a ripensare la offerta assistenziale
territoriale prevedendo strutture entro le
quali I'offerta dei servizi distrettuali potesse
meglio garantire una “presa in carico” com-
pleta del paziente con particolari esigenze
di cura.

Sono nate, quindi, le “Case della Salute”,
che via via hanno interessato sempre piu
distretti in ambito regionale e che hanno
voluto rappresentare quelle strutture al
cui interno il cittadino potesse trovare una
assistenza di prossimita in grado di “farsi
carico” delle sue problematiche di salute,
sia acute che croniche.

E soprattutto verso le patologie croniche
che lo sforzo organizzativo/normativo &
stato maggiore, vedendo nel contempo
la nascita di linee guida organizzative e
quindi di percorsi diagnostico terapeutico
assistenziali (PDTA) riguardanti la bronchite
cronica ostruttiva (BPCO), il diabete mellito,
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lo scompenso cardiaco cronico, la gestione

della terapia anticoagulante orale (TAO).

Con il Decreto del Commissario ad Acta

n. U00428 del 4 ottobre 2013, integrato

dal DCA n. U00023 del 30 gennaio 2014,

sono state definite le Linee guida regionali

per la realizzazione delle Case della Salute.

Con il successivo Decreto del Commissario

ad Acta n. 00040 del 14 febbraio 2014, sono

stati approvati i 3 importanti documenti:

1. il “Percorso attuativo delle Case della
Salute — DCA 428/2013”, che definisce
le indicazioni attuative per I'attivazione
delle Case della Salute;

2. lo “Schema di Intesa Attivazione della
Casa della Salute”, che deve essere
sottoscritto per ciascuna Casa della
Salute da attivare nella Regione Lazio;

3. i “Requisiti minimi autorizzativi - Casa
della Salute”, a integrazione dei requisi-
ti di cui al DCA n. UO0O8 del 10 febbra-
i02011.

Successivamente, con il Decreto del

Commissario ad Acta n. U00474 del 7

ottobre 2015, venivano emanate le Linee

di indirizzo per la gestione a livello terri-

toriale della presa in carico del paziente

cronico e relativo percorso attuativo, e

con il Decreto del Commissario ad Acta

n. U00581 del 14/12/2015 veniva anche

emanato il “Piano per la malattia diabetica

nella Regione Lazio 2016-2018", primo
vero PDTA regionale.

Attivita/percorso

Entro tale contesto normativo ¢ stata awvia-
ta/inaugurata, il 25 maggio 2015, la prima
casa della salute della ASL RmF, Distretto 2
comprendente i comuni di Cerveteri e
Ladispoli.

In attesa delle disposizioni circa le moda-
lita organizzative relativamente alla assi-
stenza rivolta ai malati cronici, cosi come
solo successivamente avvenuto attraver-
so i decreti precedentemente citati, la
direzione sanitaria distrettuale e i medici
di famiglia del distretto, a vario titolo rap-
presentati, hanno da subito inteso avvia-
re il modulo assistenziale della Medicina
Generale organizzando un percorso rivol-
to ai pazienti affetti da BPCO, pensando
di sperimentare un modello eventualmen-
te utilizzabile anche per altre patologie
croniche.

Dal 15 luglio 2015 al 23 maggio 2016 sono
state svolte presso la casa della salute 55
sedute ambulatoriali dirette alla valutazione
dei pazienti con sospetta o franca patologia,
sedute ambulatoriali svolte dal medico di
medicina generale (MMG) assistito da infer-
miere facente parte del team.
Preliminarmente, nel mese di giugno
2015, & stata inviata a tutti i MMG del
Distretto 2, oltre che a tutti i medici di con-
tinuita assistenziale e della medicina dei
servizi operanti nel distretto, una richiesta
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di adesione volontaria alla attivita clinico-
assistenziale da garantire presso i locali
della casa della salute.

La modalita operativa era stata preceden-

temente valutata e predisposta in numerosi

incontri avuti dalla direzione aziendale con

i rappresentanti della Medicina Generale e

della continuita assistenziale del territorio.

Si & voluto proporre un modello assisten-

ziale che, privilegiando quanto previsto dal

Chronic Care Model nella assistenza medi-

ca dei pazienti affetti da malattie croniche,

fosse anche in grado di fornire una utile

occasione di lavoro in rete, anticipatorio di

quanto si pensa possa presto avvenire con

la istituzione delle Aggregazioni Funzionali

Territoriali (AFT).

Hanno risposto fornendo la propria adesio-

ne volontaria

e 25 MMG, divenuti successivamente 23;

e 6 medici medicina servizi, divenuti suc-
cessivamente 1;

e 2 medici continuita assistenziale, dive-
nuti successivamente 1;

e 4 infermieri del Poliambulatorio di
Ladispoli.

Operativi 25 medici.

In agosto € stato nominato dal direttore

generale della ASL il coordinatore per il

modulo della Medicina Generale nell’ambito

di uno dei MMG.

Le attivita svolte hanno preliminarmente

previsto:

e [invio a ogni medico del Distretto
dell’elenco dei propri pazienti croni-
ci (BPCO e/o diabete) trasmesso dal
Dipartimento di Epidemiologia e aggior-
nato dalla Medicina di Base (MdB) del
distretto;

e linvito rivolto a tutti i MMG del distretto
(52) a inviare alla CdS i pazienti eleg-
gibili (presenti nell’elenco e a loro non
noti, oppure con sospetto di BPCO e
al di fuori dell'elenco) utilizzando un
modulo di invio predisposto a tale scopo
dal coordinatore e condiviso da tutti i
partecipanti;

e |'apertura di una agenda CUP di preno-
tazione, visibile a regione, a costo zero,
denominata “CdS ambulatorio medici
di medicina generale” con sedute, dal
lunedi al venerdi, dalle 9,30 alle 12,30,
dove venivano prenotati i pazienti inviati
dai medici e con appuntamenti dati ai
pazienti dalle infermiere operanti pres-

Modello gestionale di una patologia cronica quale la BPCO

S0 la CdS (il tutto gestito attraverso con-
tatti telefonici con numeri dedicati pre-
senti presso il Punto Unico di Accesso
distrettuale, PUA).

Sono state svolte, inoltre, le seguenti attivita

di supporto/promozione formativa:

e incontri con associazioni di volontariato
quali I'AVO di Ladispoli (maggio 2015);

e incontri con gli operatori sanitari sull’u-
so della cartella informatizzata LAIT
(giugno-luglio 2015);

e preparazione di un modello cartaceo di
cartella per BPCO, condivisa con tutti
gli operatori coinvolti, in particolare
con lo specialista pneumologo presso il
Poliambulatorio di Ladispoli;

e incontri, tra i mesi di agosto e settem-
bre, organizzati dal coordinatore MMG
sulla linea guida adottata (GOLD), con
particolare riferimento alle sue racco-
mandazioni e alle modalita di adatta-
mento locale;

e definizione di un set di indicatori da pre-
vedere in una banca dati allestita ad hoc
e organizzata da collega della medicina
dei servizi con orario dedicato;

e incontri con lo specialista pneumologo
di riferimento su lettura e interpretazio-
ne del referto spirometrico;

e incontro nel febbraio 2016 presso la
casa della salute con la dr.ssa Rosa
Stella Principe e il suo staff del centro
per la dismissione dal fumo del San
Camillo di Roma sulle modalita operati-
ve/organizzative nell’offerta al soggetto
fumatore del supporto medico/psico-
logico/educazionale per la dismissione
dal fumo.

QOltre che alla stimolazione di un lavoro di
“rete”, la attivita svolta ha sin dall’inizio sti-
molato un lavoro in team in grado di assicu-
rare, ben definendo ruoli e compiti di ogni
attore presente nel processo assistenziale,
quelle sinergie professionali indispensabili
per un corretto case management.

e linfermiere:

— accoglie il paziente;

— informa e riceve il consenso;

— effettua una serie di prestazioni tra
cui la spirometria semplice;

— procede con le attivita concordate e
definite in apposita scheda;

¢ il medico:

— effettua I'esame clinico e obiettivo;
— definisce le eventuali prestazioni
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specialistiche da effettuare nel per-
COrso;

— predispone la ricetta SSR (tipolo-
gia di richiesta “altro” — diagnosi
“Percorso PDTA”);

— valuta la eventuale terapia in atto;

— informa, tramite lettera consegna-
ta al paziente, il MMG del paziente
medesimo sul percorso che viene
attivato e sull’esito dello stesso;

— stabilisce i tempi del successivo
follow-up;

¢ |o specialista pneumologo:

— rivaluta il paziente inviatogli dal
MMG per:

- definire una diagnosi sospetta;

- stadiare la malattia;

- definire la terapia;

- considerare  altre  diagnosi
broncopneumologiche possibi-
li;

— esegue la spirometria globale o con
test di bronco stimolazione;

— valuta la necessita di ossigenotera-
pia;

— stabilisce
specialistica;

¢ |o specialista cardiologo:

— esegue valutazione clinica ed elet-
trocardiografica in caso di dispnee
non sicuramente pneumologiche;

¢ |o specialista radiologo:

— interviene nella esecuzione della rx
torace standard quando richiesta
da LG;

¢ il medico della medicina dei servizi

(dal mese di settembre 2015 sino al

mese di aprile 2016 ¢ stato assegnato

al team un medico dei servizi, per 7 ore
settimanali):

— raccoglie i dati dalle cartelle carta-
cee trasferendoli su software;

— valuta quantitativamente la attivita
assistenziale erogata/svolta.

Le prestazioni specialistiche richieste dal
medico con la ricetta SSR sono state pre-
notate direttamente dall’infermiere al CUP
(e stato utilizzato uno spazio dell’agenda
specialistica pneumologica dedicato al
percorso PDTA e denominato “PDTA-
BPCO”, lo stesso é stato predisposto per le
prestazioni cardiologiche che si rendevano
necessarie).

L'infermiere ha fornito al paziente gli appun-
tamenti specialistici, o direttamente al ter-

follow-up/rivalutazione
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mine della visita 0 con successivo contatto
telefonico, e, alla conclusione del percorso,
ha fornito anche I'appuntamento per la visi-
ta di follow-up secondo i tempi previsti dalla
LG/DCA regionale.
Il medico e I'infermiere hanno compilato la
cartella cartacea, ciascuno per la propria
parte, e al termine della valutazione hanno
approfondito gli eventuali aspetti specifici
del caso, se necessario anche con I'ausilio
dello specialista.

Linvio del paziente da parte del MMG alla

CdS prevedeva tre possibilita:

e sospetto diagnostico (pazienti con le
caratteristiche previste nella LG e tali da
far SOSPETTARE la presenza di BPCO);

e approfondimento diagnostico
(pazienti presenti nel database regio-
nale e nell’elenco inviato ai MMG ma
senza alcune caratteristiche per fare
diagnosi di BPCO, oppure in terapia
con farmaci per BPCO ma senza un
chiaro percorso diagnostico);

e follow-up di caso diagnosticato
(pazienti gia con diagnosi effettuata e
con possibilita di inserimento nel regi-
stro/percorso attivato presso la CdS).

Risultati

Complessivamente sono state svolte 55
sedute ambulatoriali da parte dei MMG.
Hanno preso contatto con il PUA della Casa
della Salute n. 220 pazienti inviati da tutti i
MMG del distretto che li hanno selezionati
in base alla presenza di sospetto diagno-
stico di BPCO, oppure diagnosi dubbia o
stadio di malattia da definire.

e n. 177 pazienti sono effettivamente
giunti all'osservazione del team MMG/
infermiere e arruolati;

e n. 106 pazienti (59,9%) sono risultati
eleggibili per essere inseriti nel percor-
S0 del PDTA;

e .71 pazienti non sono stati inseriti dal
team nel PDTA in quanto risultati non
affetti da BPCO;

e .28 dei 106 pazienti hanno interrotto
il PDTA per diagnosi non confermata
dopo approfondimento specialistico;

e .78 dei 106 pazienti inseriti alla prima
valutazione nel PDTA sono stati diagno-
sticati come realmente affetti da BPCO
(Figg. 1, 2).

In base al FEV1 i pazienti con BPCO risulta-

vano suddivisi come illustrato nella Figura 3.
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~IGURA 1.

Pazienti coinvolti nella esperienza assistenziale.

177

pazienti
visitati
dal team

220 con MMG

soggetti inviati
al PUA

43

non
presentatisi
a visita

78

con PDTA
confermato
106
inseriti
in PDTA 28

esclusi
dal PDTA
e dopo verifica
= specialistica
esclusi
dal PDTA dal

team con MMG

—IGURA 2.

Distribuzione dei pazienti coinvolti nella esperienza assistenziale.

/

M non presentatisi a visita
I ron inseriti in PDTA dal team con MMG
M i PDTA non confermato da specialista

I rimasti in PDTA

Dei 177 pazienti giunti alla osservazione
del team comprendente il MMG, I'invio da
parte del proprio medico di famiglia era
avvenuto (Fig. 4):

e in 81 per sospetto diagnostico;

e in 42 per approfondimento diagnostico;
e in 30 per follow-up;

e in 24 manca dato.

Ottantaquattro di questi erano maschi e 93
femmine, con una eta media di 69,75 anni.

| dati registrati in cartella dal team erano
molteplici, in particolare:

BMI (Body Mass Index);

la dispnea, secondo il questiona-
rio modificato del Medical Research
Council somministrato al paziente e
valutato insieme al MMG (Tab. I). Tale
parametro ha portato a stratificare la
popolazione (Fig. 5);

la tosse cronica, definita come
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IGURA 3.

Modello gestionale di una patologia cronica quale la BPCO

Distribuzione secondo FEV1 dei pazienti diagnosticati con BPCO.
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mIGURA 4.
Motivo di invio da parte del medico curante.

a

[ | sospetto diagnostico

[ | follow-up

B manca dato

[ | approfondimento diagnostico

TAS=LLA |

Questionario modificato del Medical Research Council per la valutazione del grado di dispnea.

Per favore barrare la casella che vi riguarda (una sola)

mMRC grado 0. Ho dispnea solo sforzi intensi

in piano o in lieve salita

mMRC grado 1. Mi manca il fiato se cammino veloce (0 corsa)

mMRC grado 2. Su percorsi piani cammino pill lentamente dei coetanei,
oppure ho necessita di fermarmi per respirare quando cammino a passo normale

mMRC grado 3. Ho necessita di fermarmi per respirare dopo aver camminato
in piano per circa 100 metri 0 per pochi minuti

spogliarmi

mMRC grado 4. Mi manca il fiato a riposo per uscire di casa o per vestirmi/

Ch O oo

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale N.2 2017

“tosse quotidiana produttiva, per
almeno tre mesi all’anno, da almeno
due anni consecutivi”’;

e il punteggio derivante dal questionario
CAT (COPD Assessment Test), sommi-
nistrato al paziente dall’infermiere prima
della visita effettuata con il MMG e regi-
strato in cartella. Secondo tale valutazio-
ne sono emersi i seguenti dati (Fig. 6);

e la vaccinazione antiinfluenzale
nell’anno precedente o in corso, con 54
dei 78 pazienti con BPCO confermata e
inseriti nel PDTA, risultanti vaccinati;

¢ |avaccinazione antipneumococcica,
con il dato esiguo di soli 14 casi di vacci-
nati nella popolazione con BPCO.

| pazienti visitati presentavano spesso
altre patologie croniche, tra quelle riporta-
te in cartella dai vari MMG emerge il dato
illustrato nella Figura 7, con ipertensione
arteriosa, malattie cardiovascolari e diabete
mellito, quali patologie maggiormente pre-
senti nei pazienti con BPCO.

Molta attenzione & stata prestata alla raccolta

del dato sul fumo, e questo perché sin dall’i-

nizio del percorso & stata valutata la possibilita

di prevedere un sostegno per la dismissione

dal tabagismo da offrire ai pazienti fumatori

e con BPCO, cosi come previsto dalle linee

guida quale intervento indispensabile per un

reale controllo della patologia.

In base al dato fumo i pazienti sono risultati

distribuiti cosi come riportato nella Figura 8.

E tra i pazienti affetti da BPCO e con fumo in

atto, la distribuzione dei fumatori a seconda

della gravita della patologia risultava quella

descritta nella Tabella Il.

Tra i fumatori era stato calcolato anche il

pack years (numero di sigarette fumate die

diviso 20 x numeri anni fumo), e cio per omo-
geneizzare il parametro ai fini di una valuta-
zione del possibile danno da tabagismo.

La distribuzione emersa risulta quella illu-

strata nella Figura 9, laddove emerge la

condizione prevalente di “forti fumatori”
nella popolazione indagata.

A tutti i fumatori veniva valutato e registrato

in cartella il problema tabagismo secondo lo

schema delle cinque A (intervento conosciuto
come counselling delle 5 A e che consiste nel:

e chiedere (AsK) se il soggetto & fumatore
0 meno;

e congigliare (Advise) di smettere tramite
messaggi chiari e personalizzati;

e valutare (Assess) la volonta di smettere;
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~IGURA S.

Grado della dispnea secondo la tabella del medical research council nei pazienti inviati

presso la casa della

salute.
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—IGURA B.

Punteggi rilevati con la somministrazione del questionario CAT nella popolazione valutata

presso la casa della salute.
Score CAT
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mIGURA 7.
Altre principali patologie presenti nella popolazione valutata.
Anemia & 1
Malattie tiroidee = 3
Malattie infettive = 1
Pregresso ictus = 2
Malattie gastroenterologiche == 4
Malattie neurologiche F 1
Insufficienza renale cronica F 1
Diabete  pr—— 35
Vasculopatie periferiche == 6
Osteoarticolare F——— 38
Neoplasie == 6
Ipertensione 104
Cardiovascolare re—————"G
Manca dato = 7 T
NESSUNA s 33
0 50 100 150
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e fornire assistenza (Assis) nella fase di
cessazione;
e pianificare (Arrange) il follow-up e gli
interventi di sostegno).
Tale dato & stato considerato da parte del
MMG in cartella in n. 153 pazienti.
Cosi come proposto dalla LG e successiva-
mente dal PDTA Regionale, la considerazio-
ne/domanda sul fumo & elemento impor-
tante del percorso terapeutico, essendo non
insignificante la percentuale di pazienti che
gia in questo modo sono indotti alla cessa-
zione dell’uso di tabacco.
Al fine di completare il percorso assisten-
ziale relativamente a un elemento cosi
importante per la evoluzione della patologia
bronchiale, dal mese di aprile 2016 & stato
attivato un ambulatorio per la cessazio-
ne del fumo organizzato e diretto da una
collega di Medicina Generale operante nel
distretto, aderente al PDTA sin dall’inizio,
diplomata counsellor nazionale.
[’ambulatorio locale € in collegamento con
quello presso il San Camillo di Roma diretto
dalla dr.ssa Rosa Stella Principe, al quale
possono essere indirizzati pazienti che per
ragioni di orario o di accessibilita non trova-
no comodo I'accesso alla casa della salute.
Lofferta ambulatoriale di sostegno ha riguar-
dato essenzialmente i pazienti con BPCO
diagnosticata e inseriti nel PDTA, definendo
una classe di priorita attraverso la gravita
della riduzione del flusso espiratorio (FEV1) e
la motivazione a smettere espressa al MMG
al momento della prima visita.
Le sedute settimanali, della durata di 3 ore
circa, hanno coinvolto 18 dei 72 pazienti
fumatori, di questi 13 hanno abbandonato il
percorso quasi sempre dall’inizio e 5 hanno
smesso di fumare. Il percorso prevede, per
i pazienti che hanno smesso di fumare,
follow-up con visite prima quindicinali e poi
mensili fino al dodicesimo mese per con-
solidare il cambiamento dello stile di vita e
prevenire eventuali ricadute (dati relativi ai
primi 6 mesi di attivita).
Nel corso del PDTA, in fase di accerta-
mento diagnostico, sono state effettuate le
seguenti prestazioni specialistiche:
e visite pneumologiche: 45;
e spirometrie semplici o globali: 45;
e visite cardiologiche ed ECG: 8;
e radiografie del torace a pazienti neodia-
gnosticati: 4;
e emogasanalisi: 2.
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DECALOGO INFORMATIVO SULLE VACCINAZIONI

Le vaccinazioni, insieme alla sanitarizzazione delle acque, sono
considerate dall'organizzazione mondiale della sanita, le piu
importanti misure di prevenzione in sanita pubblica nel mondo.

I vaccini sono prodotti farmaceutici e come tali sono sottoposti a
tutte le procedure autorizzative obbligatorie.

| vaccini sono costituiti da microorganismi © da loro parti, privati
della capacita infettante ma che mantengono le loro proprieta
immunogene in grado di stimolare la risposta protettiva da parte
del nostro organismo.

Sono oltre venti le malattie infettive che possono essere prevenute
con i vaccini,

Le attuali generazioni non hanno conosciuto le malattie infettive
del passato che provocarono moltl decessi o disabilita (basti
pensare alla difterite e alla poliomielite).

I nostri anziani sono i migliori testimonial di questo passato non
lontanissimo che potrebbe ritornare.

Le morti dovute ad infezioni che tendono a ricorrere attualmente
(meningite) scatenano talvolta reazioni smodate e irrazionali
riportandoci  perd  nella razionalita dellimportanza  della
vaccinazione come atto preventivo.

La non obbligatorieta della vaccinazione non toglie il concetto
della sua utilita. La consapevolezza da parte del cittadino alla
vaccinazione rientra nel moderno processo di coinvolgimento
consapevole in guesta pratica di sanita pubblica reciproca che
oltre a proteggere se stessi protegge anche chi vive intorno a noi.

| vaccini rinforzano il sistema immunitario, non lo indeboliscono!

| vaccini possono essere somministrati contemporaneamente
salvo alcune particolari eccezioni.
In commercio esistono vaccini plurivalenti a tale scopo.

| vaccini sono sicuri perche sottoposti a procedure di verifica di
efficacia e di sicurezza come tutti i farmaci immessi in commercio.
Le eventuali reazioni avverse sono  in percentuale
straordinariamente inferiori rispetto ai danni causati da ciascuna
delle malattie infettive stesse.

| vaccini non causano lautismo, lencefalite, 'asma o l'epilessia.

Laumento della vita media e della gualita di vita nella popolazione
fa si che oggi la vaccinazione non debba essere pensata solo per
i neonati e i bambini ma anche per gli adulti, non solo in relazione
all'eta anche agli stili di vita e alloccupazione.
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~IGURA 8.

Modello gestionale di una patologia cronica quale la BPCO

Rilevamento del dato sul fumo di tabacco tra i soggetti valutati presso la casa della salute.

M ex fumatori

M ron fumatori

I fumatori con poco BPCO
I fumatori con BPCO

FIGURA 9.

Distribuzione del dato sul fumo secondo il calcolo del pack year tra i soggetti fumatori visitati

presso la casa della salute.
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Nel corso del follow-up del PDTA sono state
effettuate le ulteriori seguenti prestazioni
specialistiche (Fig. 10):

e visite pneumologiche: 92;

e gspirometrie semplici/globali: 58;

e test di broncodilatazione: 5;

e vigsite cardiologiche: 2.

Considerazioni finali e criticita

['esperienza maturata in circa 10 mesi
presso il distretto sanitario considerato ha

interessato una popolazione di MMG gia
ampiamente strutturati in forme associative
(medicina di gruppo, unita di cure prima-
rie) e con una distribuzione territoriale degli
studi che permette una buona offerta, e per
orari di apertura e per collocazione geogra-
fica, di quella “prossimita” al paziente che
e negli scopi delle case della salute laziali
(Tab. Ill). Quello che si e quindi voluto favori-
re era la creazione di un percorso assisten-
ziale in grado di sperimentare modalita ope-

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale N.2 2017

TABELLA L

Distribuzione dei pazienti fumatori tra
quanti considerati affetti da BPCO secondo
la stadiazione riferita al FEV1.

Gravita BPCO secondo FEV1
in pazienti fumatori
BPCO stadio 1 15
BPCO stadio 2 9
BPCO stadio 3 5
BPCO stadio 4 2

rative sempre pil necessarie nella futura

attivita del MMG, inserito come parte attiva

e centrale nel pit ampio contesto delle cure

primarie.

Il punto di forza del percorso realizzato puo

senz'altro essere rappresentato da una

esperienza che ha portato 25 medici — nella

quasi totalita MMG — a;

1. attuare un approccio proattivo nella
gestione delle patologie croniche, in
particolare della BPCO;

2. sensibilizzare e formare gli operatori
sanitari a una gestione evidence based
della problematica clinica;

3. stimolare la adozione di un linguaggio
e comportamento clinico/assistenziale
comune e condiviso nei confronti della
patologia trattata;

4. stimolare la formazione tra pari e il con-
fronto dialettico nella acquisizione delle
conoscenze;

5. proporre un lavoro in team attraverso
I'esperienza multidisciplinare e multi
professionale (contatti costanti, facilitati
dalla condivisione di spazi comuni, con
lo specialista pneumologo, cardiologo,
radiologo e, soprattutto, con gli infer-
mieri adeguatamente formati sulla pro-
blematica clinica affrontata).

L'esperienza ha, inoltre, portato a speri-

mentare I'attuazione di una agenda interna

al CUP (centro unico prenotazione) distret-
tuale, tale da facilitare enormemente I'ac-
cesso alle visite e alle prestazioni da parte
del paziente, essendo ogni appuntamento
fornito dai vari operatori senza necessita
da parte dell’utente di disagi quali quelli
rappresentati da liste di attesa non facil-
mente gestibili. C'e da segnalare come
tale modalita & in corso di introduzione
anche per quei PODTA che nel frattempo

a3



G. Donato et al.

~IGURA 8.

Prestazioni specialistiche erogate ai pazienti valutati presso la casa della salute.

24 10

M visita pneumologica

[ | spirometria semplice, globale
0 con test di broncodilatazione

M yisita cardiologica ed ECG
[ | radiografia del torace

[ | emogasnalisi

PDTA, non prevedeva nessun onere da
parte dell’'utenza, essendo stato sin dall’ini-
Zio inteso come gratuito. Le ulteriori visite/
prestazioni prescritte su ricettario sanitario
regionale, qualora non ci fosse stata alcu-
na forma di esenzione dalla partecipazione
alla spesa sanitaria, venivano addebitate
secondo quanto previsto per ogni utente
dalla normativa regionale.

Al riguardo va segnalato che nei nuovi LEA
I'introduzione della BPCO, tra le patologie
croniche con esenzione del ticket, avrebbe,
se presente, ulteriormente facilitato la frui-
bilita del servizio da parte del paziente.

Un punto di criticita della sperimentazione
pud essere rappresentato dal non avere
avuto la possibilita di usare una cartella
elettronica condivisa, soprattutto tra specia-
lista, MMG e centro della casa della salute.
Tale elemento € senz’altro indispensa-

TAB=SLLA L
Popolazione assistibile (relativi all’anno 2012) tra i MMG e PLS e loro distribuzione nelle varie forme associative nel Distretto sanitario 2 della
ASL RMF (attuale Roma 4).
Forme associative Forme associative non UCP/UCPP Medici singoli Tot
ucp UCPP Medicina di Medicina in MMG PLS
(Medicina (Pediatria) gruppo associazione
Generale) MMG MMG
7 2 1 1 11
(tutte M. di Gruppo) | (M. in associazione)
30 MMG 9 PLS 3 4 19 2 67
41.438 (66%) 7.840 (85%) 2.575 (4%) 4.725 (7%) 14.397 (23%) 1.407 (15%) 72.382
assistibili assistibili assistibili assistibili assistibili assistibili assistibili
assistibili UCP + assistibili UCPP = 49.278 10% degli assistibili totali assistibili medici singoli 72.382
= 68% degli assistibili totali (MMG e PLS) = 15.804
= 22% del totale

la Regione sta introducendo nel sistema
delle cure primarie laziali.

Le sedute ambulatoriali hanno permesso ai
MMG di accedere a un compenso orario da

24

parte dell’azienda sanitaria di 27,46 euro lordi.
Il primo accesso presso I'ambulatorio del
team, accesso finalizzato a inquadrare il
paziente e a inserirlo eventualmente nel

bile quando si parla di modelli gestio-
nali ispirati al chronic care model, e la
nostra esperienza ha avuto |'occasione
di verificarlo.
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Modello gestionale di una patologia cronica quale la BPCO

La BPCO ¢, fra le patologie croniche, quella in cui la MG mostra forse le maggiori criticita. La principale & lasottodiagnosi. E necessaria una medi-
cina di tipo proattivo per migliorare la gestione dei pazienti affetti da BPCO. Le forme associative possono essere uno strumento utile per migliorare
le nostre performance. La sottodiagnosi € principalmente a carico degli stadi iniziali di patologia.Iniziative, in una medicina in gruppo in ltalia, in
MG, hanno dimostrato di poter avere una ricaduta positiva in tale senso (Bettini GL, et al. BPCO a 270°. Rivista SIMG 2013;(6):11-5). Un recente
studio dell’ATS (Martinez FJ, et al. A new approach for identifying patients with undiagnosed chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit
Care Med 2017;195:748-56) svolto anch’esso nel setting della MG, con I'utilizzo del PEF insieme a un questionario (CAPTURETM 5 item), ha por-
tato alle stesse conclusioni. La registrazione del dato

fumo, principale fattore di rischio per BPCO, e la spi- ™ ISURA 1.

rometria in office (positiva in tale senso 'esperienza  Sistemi di remunerazione con progressiva capacita di promozione dell'integrazione
all'ultimo Congresso Nazionale della SIMG, con una  delle cure per il malato cronico

forte partecipazione dei colleghi MMG alle sessioni

sulla spirometria ), in alternativa I'uso di strumenti Fee-For-Service
pit semplici (PIKO 6, AIR Smart), possono essere utili
per screenare quei pazienti da inviare a consulenza \ Pay-For-Coordination

specialistica. Dei 177 pazienti inviati presso la casa

della salute nel Lazio, 81 erano per sospetto diagno- ~ Pay-For-Performa

stico. Sarebbe interessante sapere in quanti di essi & based (bundle)

stata fatta una diagnosi in stadio precoce. Altri dati

che fanno riflettere, nell’esperienza dei colleghi del Adjusted capitation

Lazio, sono la bassa prevalenza della vaccinazione, e

che ben 13 dei 18 pazienti decidano di abbandonare

dall'inizio I'ambulatorio per la cessazione del fumo. In

un PDT & comunque bene che siano ben codificate le Global payments

indicazioni alla consulenza specialistica, con I'obietti-

vo di ridurre, quanto possibile le liste d’attesa. Il ruolo

del MMG deve essere quello della presa in carico del paziente BPCO, in maniera prevalente negli stadi meno avanzati, € in gestione integrata, mul-
tidisciplinare, con lo specialista, per i pazienti in stadio avanzato o in caso di difficolta diagnostica. La mancanza, come nell’esperienza del Lazio, di
una cartella elettronica condivisa & una criticita, che va contro, quanto peraltro affermato nel recente Piano Nazionale delle Cronicita, dove si auspica
I'adozione di sistemi informativi integrati e vengono valutate nuove forme di remunerazione, fra cui quelle a pacchetto (bundled), che integrano una
serie di servizi relativi a una specifica malattia cronica (Figg. 1, 2 tratte dal Piano Nazionale della Cronicita).

Francesco Paolo Lombardo
Responsabile Area Progettuale Pneumologica, SIMG

mIGURA 2.

SAN ITA DIGITALE - SISTEMI INFORMATIVI INTEGRATI

- TELEMEDICINA
- WEB E SALUTE
OBIETTIVO LINEE DI INTERVENTO PROPOSTE
Promuovere I'impiego di modelli, tecniche e strumenti della 1. sperimentare modelli di assistenza che riescano a coniugare
sanita digitale nella gestione della cronicita al fine di garantire soluzioni tecnologiche con i bisogni di salute del paziente
continuita e migliore qualita dell’assistenza, migliore efficacia, (Teleassistenza domiciliare, Teleconsulto specialistico,
efficienza e appropriatezza telemonitoraggio medicale, Telesorveglianza, Telecontrollo,
Telesoccorso, Teleallarme);
2. analizzare modelli, processi e modalita di integrazione dei servizi
di telemedicina nella pratica clinica;

3. diffondere nei cittadini, nei pazienti, negli operatori e nelle
istituzioni la cultura della telemedicina;

4. potenziare percorsi di formazione e aggiornamento continuo per
gli operatori dei servizi di telemedicina;

S. produrre studi di fattibilita e di analisi costo-beneficioe

condividere le esperienze in telemedicina

RISULTATI ATTESI
* Implementazione dei servizi di telemedicina;

* Incremento di modelli di assistenza che sappiano coniugare soluzioni tecnologiche con i
bisogni di salute del paziente-persona.
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Malattia Diverticolare

La terapia medica della malattia diverticolare

Enzo Ubaldi', Rosario Cuomo?

"Societa Italiana di Medicina Generale e delle Cure Primarie; 2 Professore Associato di Gastroenterologia, Scuola di Medicina,
Universita di Napoli “Federico II”

Summary

Diverticular disease (DD) is a term including clinical manifestations associated with the presence of diverticula in the colon. Diverticula of the
colon are very common in the general population of Western countries, especially in old age, but only a small percentage of patients becomes
symptomatic.

Risk factors for the development of DD symptoms and complications are obesity, smoking, use of NSAIDs, ASA, corticosteroids, opiate analge-
sics, whereas vegetarian diet and high fiber consumption, physical activity, statins and calcium channel blockers represent protective factors.
[talian general practitioners, according to data from IMS Health LPD HealthSearch database, manage 3.2% of DD patients "life-time", prescrib-
ing rifaximin (about 60% of patients), mesalazine (13.7%), probiotics (11.3%), ciprofloxacin (7.2%).

Medical treatment of DD, whose goal is to reduce symptoms and prevent diverticulitis, includes healthy lifestyle and dietary measures (diet rich
in fiber and fiber supplementation), as well as the use of drugs such as mesalazine, effective only in reducing symptoms, and rifaximin-c, that

has proven effective in treating DD symptoms and showed some efficacy in the prevention of diverticulitis.

Definizione e classificazione
della malattia diverticolare

La malattia diverticolare (MD) & un ter-
mine che comprende le manifestazioni
cliniche legate alla presenza di diverticoli
nel colon.

La recente conferenza di consenso italiana
sulla diverticolosi del colon € sulla MD ' ha
concordato la classificazione della MD ripor-
tata in Tabella | e le definizioni che seguono.
Per diverticolosi si intende il semplice
riscontro di diverticoli del colon in un sog-
getto asintomatico, che esegue un esame
(radiologico 0 endoscopico) per altre indi-
cazioni, come ad esempio lo screening del
cancro colon-rettale.

La MD sintomatica non complicata (in

TABS=LLA |
Classificazione della MD secondo Ia
conferenza di consenso italiana’.

e Diverticolosi

e MD sintomatica non complicata

Diverticolite acuta e complicanze
(ascessi, fistole, perforazioni, emorragia)

SCAD

=26

inglese SUDD, Symptomatic uncomplicated
diverticular disease) € una sindrome carat-
terizzata da sintomi addominali ricorrenti
(dolore, meteorismo) che ricorda la sinto-
matologia della sindrome dell’intestino irri-
tabile, attribuita ai diverticoli colici in assen-
za di segni clinici di diverticolite. La diver-
ticolite acuta (DA) € un episodio acuto di
dolore addominale severo e prolungato ai
quadranti addominali inferiori (in particolare
a sinistra), con alterazioni dell’alvo, febbre
o febbricola, e leucocitosi. Il quadro pud
limitarsi a un singolo episodio, ripetersi, o
complicarsi per lo sviluppo di ascessi, per-
forazioni o peritonite.

La SCAD (segmental colitis associated with
diverticula) costituisce una possibile com-
plicanza, o una forma a sé stante, osser-
vata in un piccolo sottogruppo di pazienti,
che consiste in un quadro infiammatorio
peculiare della mucosa sigmoidea nei tratti
intervallari ai diverticoli, che non coinvolge
mai I’ostio diverticolare e che & assente nel
colon destro, privo di diverticoli.

Nella pratica della Medicina Generale (MG),
la registrazione di questa problematica nella
cartella clinica informatizzata & legata uni-
camente all’utilizzo dei codici ICD-9 riportati
nella Tabella Il.

Dimensione del problema
e attuale gestione nella MG
italiana

La presenza di diverticoli del colon & molto
comune nei paesi occidentali con una pre-
valenza nella popolazione generale che
varia dal 5 al 40%. La prevalenza tende ad
aumentare con I'eta? e circa il 50% delle
persone hanno diverticoli all’eta di 50 anni
eil 70% a 703

Un dato epidemiologico caratteristico &
la localizzazione dei diverticoli nel colon
distale nel 90% degli affetti in Europa,
USA e Australia 4, mentre interessa il
colon destro nel 70-74% dei soggetti in
Africa e Asia®.

Nonostante i diverticoli del colon siano
molto comuni, solo una quota minima di
pazienti diviene sintomatica. E stato osser-
vato che fino al 20% delle persone con
diverticolosi sviluppava diverticolite 3, ma un
recente studio prospettico ha rilevato che la
probabilita cumulativa di sviluppare diverti-
colite era appena del 4%°.

Dopo un primo episodio di DA, il rischio
di recidiva ¢ del 20% a 5 anni, le compli-
canze si verificano pit comunemente nel
corso del primo episodio e successiva-
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TABESLLA .
Codici ICD-9 relativi alla MD.
ICD-9

Diverticoli colon-sigma 562.1
Diverticoli colon, diverticolosi grosso intestino 562.10
Diverticolosi colon, diverticolosi con diverticolite 562.11
Diverticolosi colon con emorragia 562.12
Diverticolite colon con emorragia 562.13

mente molti pazienti continuano ad avere
sintomi gastrointestinali cronici”’.

Secondo uno studio statunitense di popola-
zione, I'incidenza di diverticolite & aumenta-
ta del 50% nel periodo 2000-2007 rispetto
al 1990-1999, e maggiormente nelle per-
sone pill giovani; le complicanze erano rela-
tivamente rare, la ricorrenza di diverticolite
era frequente ma in genere senza compli-
canze e i giovani con diverticolite avevano
una malattia meno grave, pit recidive e una
migliore soprawvivenza®.

Nel corso degli ultimi 10-20 anni si & osser-
vato un incremento dei ricoveri ospedalieri
per diverticolite e degli interventi chirurgi-
ci'. Negli Stati Uniti la MD si colloca al 6°
posto come numero di visite ambulatoriali
per disturbi gastrointestinali e la diverticolite
con emorragia € la 32 principale diagnosi di
dimissione ospedaliera®.

Riteniamo di interesse particolare, per
la pratica della MG, conoscere i fat-
tori di rischio e i fattori protettivi per lo
sviluppo della MD e/o delle sue com-
plicanze (Tab. Ill). L'utilizzo di una dieta
vegetariana e/o ad alto contenuto di fibre
¢ associato a un ridotto rischio di rico-
vero ospedaliero o di morte per MD ', ||
rischio di un evento iniziale di diverticolite
¢ ridotto dall’attivita fisica "' mentre I'o-
besita & associata a un aumentato rischio
di diverticolite e di sanguinamento dai
diverticoli '2. Il fumo & un fattore favo-
rente le complicanze della MD e quindi
I'ospedalizzazione 3. Tra i farmaci, I’ASA
e i FANS aumentano il rischio di diverti-
colite e di sanguinamento diverticolare ',
i corticosteroidi e gli analgesici oppiacei
aumentano il rischio di diverticolite perfo-
rata, rischio che & invece ridotto dall’uti-
lizzo di statine e calcio-antagonisti '°.

E stata osservata una predisposizione fami-

liare alla MD e si stima che i fattori genetici
contribuiscano al 50% della suscettibilita
allaMD®,

Dall’analisi del database Health Search-IMS
Health LPD (HS) "7, effettuata al 31 dicem-
bre 2015 su un campione di 800 Medici di
Medicina Generale (MMG) con la migliore
accuratezza di registrazione dell’attivita,
con un totale di 1.054.000 assistiti, sono
stati identificati 33.744 pazienti affetti da
MD con una prevalenza media del 3,2%
(3,0% negli uomini, 3,4% nelle donne).
Tale prevalenza viene definita “/ifetime” ed
esprime la quota di pazienti per cui viene

TAS=ELLA L

effettuato un intervento correlato ai proble-
mi ICD-9 relativi alla MD dal momento della
loro presa in carico dai MMG. Nella Figura 1
¢ riportata la prevalenza dei pazienti affetti
da MD distribuiti per fasce di eta e sesso. Si
conferma I'aumento della prevalenza della
MD al’aumentare dell’eta con una lieve
maggior prevalenza nel sesso femminile a
partire dal 65° anno di eta.

Il 27,2% dei pazienti ha effettuato un rico-
vero correlato alla MD successivamente alla
diagnosi, di cui il 60,5% in reparto di chirur-
gia, il 29,2% in medicina interna, il 4,9% in
gastroenterologia € il 4,0% in geriatria.

In Tabella IV sono riportati i farmaci prescrit-
ti (almeno una prescrizione) in correlazione
alla MD. Circa il 60% dei pazienti con MD
ha ricevuto la prescrizione di rifaximina,
seguita da mesalazina (13,7%), probiotici
(11,3%), ciprofloxacina (7,2%).

| FANS e I’ASA, noti fattori di rischio per le
complicanze della MD, sono stati prescritti,
rispettivamente, nel 14,8% (piu di 2 confe-
zioni/anno) e nel 20,3% (pitl di 4 confezioni/
anno) dei pazienti con MD.

Dal confronto dei dati di HS con i dati deri-
vanti da una indagine effettuata attraverso

Fattori di rischio e fattori protettivi per lo sviluppo della MD e/o delle sue complicanze’.

Fattori di rischio

Fattori protettivi

Obesita

Fumo

FANS, ASA

Corticosteroidi, analgesici oppiacei

¢ Dieta vegetariana e/o ad alto contenuto di
fibre

o Attivita fisica

e Statine, calcio-antagonisti

TASELLA IV
Pazienti con almeno una prescrizione di farmaci correlati al problema MD"".
ATC %

Antidiarroici-antinf.-antimicrobici A07 64,7
Rifaximina A07AA11 59,9
Mesalazina A07EC02 13,7
Probiotici A07-4AA2F 11,3
Ciprofloxacina JOTMAOQ2 7,2
Metronidazolo PO1ABO1 2,4
Amoxicillina + clavulan. JO1CR02 1,6
Sulfametox. + trimetop. JO1EEO1 0,7
Fibre A06AC 0,3
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~IGURA 1.

Prevalenza “lifetime” (%) di MD: analisi per sesso e fasce d’eta nell’anno 20157,
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55-64 65-74 75-84 >=85  Totale
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I'intervista on-line di 245 MMG italiani '@,
in relazione all’utilizzo dei farmaci, emer-
gono differenze rilevanti in particolare nella
prescrizione di probiotici, che il 59,5% dei
MMG che ha risposto al questionario on-
line dichiara di utilizzare nei pazienti sin-
tomatici e il 44% li utilizza per prevenirne
la ricorrenza. E da sottolineare che i dati
HS riflettono la reale attivita prescritti-
va diagnostico-terapeutica di 800 MMG
equamente distribuiti su tutto il territorio
italiano che nella pratica clinica quotidiana
operano nella cosiddetta “modalita Health
Search’”, ossia qualsiasi prescrizione non
puo essere effettuata se non legata a un
problema ICD-9 codificato nella cartella
clinica informatizzata.

TASELLA W

Il trattamento

Gli obiettivi principali della terapia della MD
sono la riduzione dei sintomi e la preven-
zione della diverticolite. Diverse societa
mediche, in vari paesi al mondo, hanno
tentato di proporre dei trattamenti standard
della MD ma le raccomandazioni non sono
ancora omogenee. Le proposte riguardano
sia regimi dietetici e modifiche degli stili di
vita, sia terapie mediche (Tab. V).

Regimi alimentari e stili di vita

Per ridurre I'evoluzione della diverticolo-
si a MD esistono limitate indicazioni a un
regime dietetico arricchito di fibre. Le fibre
sono state proposte anche per il trattamen-
to della MD, ma il beneficio terapeutico non

Terapia della MD con efficacia e grado di raccomandazione.

¢ chiaramente dimostrato. In letteratura
¢ possibile trovare studi che analizzano il
ruolo delle fibre nella dieta e studi che valu-
tano 'uso dell’integrazione supplementare
di fibre. Vi sono studi epidemiologici che
dimostrano una correlazione tra un basso
introito di fibre alimentari, in particola-
re fibre insolubili, e sviluppo di MD. Nello
studio EPIC'° ¢ stato dimostrato che diete
vegetariane e con un alto contenuto di fibre
riducono il rischio di malattia sintomatica e
di ricovero ospedaliero. Altro studio & quello
di Aldoori et al. ' che analizza una coorte
di 47.488 maschi americani per 4 anni, in
cui vengono osservati 385 nuovi casi di MD
sintomatica e I'analisi evidenzia un mag-
giore rischio per i soggetti che avevano un
introito basso di fibre e un alto introito di
grassi 0 carne rossa.

Vi sono una serie di studi interventisti-
ci che hanno verificato I'efficacia di fibre
presenti nella dieta, o somministrate sotto
forma di supplementi, nel ridurre la sinto-
matologia e nel prevenire la diverticolite.
Gli studi che hanno verificato I'apporto di
fibore nella dieta hanno esplorato quanti-
ta di fibre variabili tra i 6 e i 96 grammi.
Alcuni di questi studi sono trial randomiz-
zati e due dei piu recenti in aperto hanno
valutato una dieta ricca di fibre da sola
contro la stessa dieta in trattamento com-
binato con una preparazione simbiotica.
Nel primo studio ?° entrambi i trattamenti
hanno significativamente ridotto il dolore
addominale, mentre nel secondo?! la sola
dieta arricchita di fibre non ha migliorato i
sintomi addominali rispetto al basale.

Un altro trial randomizzato in aperto ha con-
frontato una dieta ricca di fibre rispetto alla
combinazione di una dieta ricca di fibre con
rifaximina, dimostrando che entrambi i trat-
tamenti hanno migliorato significativamente

Terapia M duz(?glil?si)\i,ﬁt i Grado di Raccomandazione preve nzg)?‘igtéii“’,z icolite Grado di Raccomandazione
Fibre Moderata Efficacia B Moderata efficacia C
Probiotici Insufficiente evidenza C Insufficiente evidenza C
Mesalazina Moderata efficacia B Non efficace A
Rifaximina Buona Efficacia (in B Bassa efficacia B
associazione con fibre) (in associazione con fibre)

Il Grado di Raccomandazione ¢ stabilito secondo i criteri CEBM (A corrisponde a un alto grado di raccomandazione — D basso grado di raccomandazione).
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i sintomi addominali rispetto al basale .
L'incidenza di diverticolite & stata ridotta uti-
lizzando una dieta ricca di fibre confrontata
con un regime dietetico povero di fibre in un
follow-up di 65 mesi?. Un altro studio ha
mostrato una frequenza simile di comparsa
di diverticolite sia con sola fibra alimentare
che con fibra alimentare associata a rifaxi-
mina dopo 24 mesi?,

Gli studi sulla supplementazione di fibre
sono stati effettuati dal 1976 al 2013. La
supplementazione ¢ stata fatta con gluco-
mannano, ispagula, crusca e metilcellulosa.
Nella maggior parte di questi studi e stata
valutata la riduzione dei sintomi e la ricor-
renza della diverticolite. In tre di questi studi,
che erano randomizzati in aperto, era stata
comparata I'efficacia del glucomannano, in
dosi tra 2 0 4 grammi al giorno, a quella del
glucomannano stesso addizionato alla rifa-
ximina. In tutti e tre gli studi si dimostrava
una significativa riduzione dei sintomi addo-
minali anche nel gruppo di trattamento con
s0lo glucomannano 242,

Le fibre nella dieta potrebbero favorire un
equilibrato sviluppo della flora batterica inte-
stinale tale da evitare la microinfiammazione
di parete, molto probabilmente responsabile
dei sintomi, e la contaminazione del diver-
ticolo con sviluppo di fenomeni infettivi/
infiammatori responsabili di induzione del
processo che porta alla diverticolite.

Per quanto attiene ad altri aspetti delle
abitudini alimentari bisogna sottolineare
che non vi € nessun razionale nell’elimi-
nare dalla dieta il consumo di noci, mais
e popcorn per prevenire complicanze
della MD. Infatti uno studio prospettico su
una larga popolazione ha dimostrato che
il consumo di questi alimenti non incre-
menta la diverticolosi o le complicanze
della MD#",

Sono stati analizzati in precedenza il ruolo di
ulteriori aspetti degli stili di vita come I'attivita
fisica, I'indice di massa corporea e il tabagi-
smo nel determinismo della MD, anche se
la letteratura non fornisce dati certi definitivi.

Probiotici

Diversi studi sono stati realizzati per testare
I'efficacia dei probiotici nella MD. L'uso dei
probiotici nella MD ¢ giustificato dall’ipotesi
che in questa patologia ¢’e una sovracrescita
batterica con una modificazione nella qualita
e nella biodiversita del microbiota. Questa

La terapia medica della malattia diverticolare

modificazione sarebbe in grado di indur-
re alterazione della barriera mucosale con
attivazione di una risposta infiammatoria di
basso grado e genesi di sintomi e complica-
zioni. Sulla base di questa ipotesi, i probiotici
potrebbero risanare la normale flora batterica
intestinale cambiando il decorso della malat-
tia?8, La maggior parte degli studi a oggi rea-
lizzati ha testato i probiotici in associazione
con farmaci antinfiammatori (mesalazina e
balsalazide), fibre o dopo un trattamento con
antimicrobici topici. Solo in quattro studi &
stato utilizzato un braccio sperimentale con
il probiotico da solo. | migliori risultati sono
riportati quando i probiotici vengono utiliz-
zati insieme ai farmaci anti-infiammatori .
Questi studi hanno dimostrato I'efficacia
dei probiotici nel ridurre i sintomi della MD,
anche da soli, mentre non ci sono dati in
grado di dimostrare I'efficacia dei probiotici
da soli nel prevenire la diverticolite.

Mesalazina

Ipotizzando il ruolo di una infiammazione di
basso grado nella MD, un anti-infiammato-
rio come la mesalazina puo rappresentare
un’interessante  opzione terapeutica. Vi
sono evidenze che dimostrano che il suo
uso migliora i sintomi e pud prevenire la
diverticolite. La mesalazina pud ridurre i
sintomi, 0 puo prevenirli, o fare entrambe
le cose. Tuttavia molti degli studi che hanno
dimostrato questi effetti hanno limiti legati
sia a una inadeguata randomizzazione dei
pazienti che alla mancanza di un braccio
sperimentale con placebo e/o alla assenza
di una procedura in cieco. Solo due studi
sono stati condotti con procedura in dop-
pio cieco. Il primo mostra solo una modesta
riduzione, tra I'altro non significativa, del
dolore addominale del basso addome alla
quarta settimana rispetto alla condizione
basale *. Il secondo studio, multicentrico,
dimostra I'efficacia del farmaco in associa-
zione con un Lactobacillus casei nel mante-
nere la remissione sintomatologica di una
MD con sintomi ",

In altri studi randomizzati in doppio cieco &
stata valutata I'efficacia della mesalazina
nella prevenzione della diverticolite, e in
tutte queste sperimentazioni il farmaco non
ha dimostrato efficacia ®®,

Quindi la mesalazina sembra efficace nel
ridurre i sintomi della malattia ma non nel
prevenire la malattia acuta.
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Rifaximina

La rifaximina € un antibiotico scarsa-
mente assorbito e utilizzato sin dal 1985
in ltalia per il trattamento di varie patolo-
gie gastrointestinali causate da infezioni
batteriche.

Il polimorfo o della rifaximina inibisce
in modo specifico il legame della subu-
nita B della RNA polimerasi batterica,
impedendo la sintesi di RNA, ed ¢ effi-
cace contro la maggior parte dei bat-
teri Gram-positivi € Gram-negativi, sia
aerobi che anaerobi.

Nuovi dati preclinici e clinici sugge-
riscono che I'effetto di rifaximina-o
non sia limitato solamente a un’azio-
ne antibatterica diretta nella regione
gastrointestinale.

Per le diverse azioni esercitate, rifa-
ximina-o. pud essere considerata un
modulatore del microambiente intesti-
nale, con proprieta eubiotiche, citopro-
tettive e di resistenza alla colonizza-
zione batterica. Essa ¢ infatti in grado
di modulare la crescita di alcuni ceppi
batterici intestinali favorendo le specie
batteriche benefiche come i lattobacil-
li e i bifido batteri e possiede anche
proprieta anti-inflammatorie in quanto
lega un recettore intracellulare e fatto-
re di trascrizione, denominato “recet-
tore del pregnano X”, che & coinvolto
nella regolazione della risposta infiam-
matoria intestinale.

In ragione del suo scarso assorbimen-
to e della sua sicurezza d’uso, il farma-
co e stato utilizzato nel trattamento di
infezioni del piccolo e del grosso inte-
stino, in pazienti con sindrome dell’in-
testino irritabile e nella sovracrescita
batterica del piccolo intestino. Per
le sue proprieta ne & stato ipotizzato
I'uso anche nella MD %°,

Sono stati fatti diversi trial per speri-
mentare |'efficacia della rifaximina nei
diversi stadi clinici della MD; la mag-
gior parte di questi studi ha considera-
to I'uso della rifaximina in associazio-
ne con altri trattamenti e in particolare
con le fibre.

(= =)
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Una metanalisi ha analizzato I'efficacia
della rifaximina associata a fibre para-
gonata alla sola somministrazione di
fibre in cinque diversi studi®4.

La differenza cumulativa fra tutti gli
studi nel determinare un miglioramen-
to della sintomatologia nei pazienti
con MD era di circa il 30%, con una
marcata significativita statistica e con
il miglioramento di 1 paziente ogni 3
trattati (NNT = 3), risultando quindi cli-
nicamente rilevante.

Questa metanalisi ha valutato anche la
capacita della rifaximina di prevenire
la diverticolite e I'analisi della occor-
renza diverticolitica ha dimostrato un
vantaggio statisticamente significativo
ma non clinicamente rilevante con un
NNT di 50.

E doveroso tuttavia commentare che
I'incidenza annuale di diverticolite nei
pazienti con malattia sintomatica &
bassa per cui gli studi in questa area
dovrebbero prevedere reclutamenti
molto ampi. Inoltre, la strategia di uti-
lizzo e quindi di verifica dell’efficacia
della rifaximina nella prevenzione della
diverticolite dovrebbe prevedere il trat-
tamento di pazienti che gia hanno avuto
episodi di diverticolite, considerando
che la recidiva nel primo anno si aggira
intorno al 15%.

Un altro studio multicentrico recente,
che ha valutato la somministrazione di
400 mg di rifaximina due volte al gior-
no per 7 giorni al mese per la preven-
zione di un secondo episodio di diver-
ticolite, ha dimostrato un guadagno
significativo contro il placebo, per cui
confermerebbe il ruolo della rifaximina
nella riduzione dell’indice di ricorrenza
diverticolitica .

Quindi, in accordo con la consen-
sus italiana sulla MD, la rifaximina,
assieme alle fibre, appare efficace
nel trattamento dei sintomi della MD.
Il farmaco mostra una certa efficacia
anche nella prevenzione della diverti-
colite, ma con un vantaggio terapeu-
tico piti basso ™.
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La gestione della diverticolite acuta

Gli approcci terapeutici della DA dipendo-
no dalla severita dell’episodio (non com-
plicato o complicato) e dalla complessita
della condizione (presenza di ascesso,
fistola, ecc.). Non sono stati realizzati spe-
cifici studi randomizzati e le regole sono
state stabilite da consensus datate nel
tempo e che si sono espresse solo per
un comportamento a tappe progressivo.
Poiché i batteri anaerobi prevalgono nel
colon, questi vengono sistematicamen-
te considerati come i potenziali patogeni
responsabili della diverticolite. Inoltre, I'e-
pisodio & considerato generalmente come
una conseguenza di una infezione poli-
microbica e quindi viene raccomandato
un regime terapeutico di combinazione di
antibiotici (Tab. VI).

Tuttavia gli antibiotici non sembrano miglio-
rare I’evoluzione della DA ed & consigliato di
utilizzarli con un criterio di scelta caso per
caso. Uno studio sulla necessita della tera-
pia antibiotica nella DA & stato realizzato su
623 pazienti che sono stati randomizzati
per il trattamento con e senza antibiotici. In
questo studio si dimostrava che 'uso degli
antibiotici non accorciava il tempo di ricove-
ro e non preveniva le complicanze. Il nume-

TAB=ELLA VL
Terapia della diverticolite acuta®.

ro di recidive di diverticolite dopo un anno
era simile nel gruppo di pazienti trattati con
antibiotico e di quelli non trattati 6.

Sulla necessita del ricovero vi sono dati
ancora non univoci. In uno studio retro-
spettivo, su una coorte di 693 pazienti
trattati come pazienti ambulatoriali, & stato
osservato che il trattamento era efficace
nel 94% dei casi ¥, Un altro studio pro-
spettico su 132 pazienti con DA (DIVER
trial) ha dimostrato che, in pazienti selezio-
nati, il trattamento ambulatoriale & sicuro
ed efficace ®. Il trattamento ambulatoriale
della MD permette un importante risparmio
e consentirebbe anche un miglioramento
della qualita di vita dei pazienti; tuttavia,
tale modalita di management necessita di
un’assistenza territoriale e di una organiz-
zazione sanitaria dedicata.

Infine, sicuramente le forme di DA severe
e complicate richiedono il ricovero, con il
digiuno e la terapia con antibiotici a largo
spettro ¥,
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Schema terapeutico

Dosaggio

Terapia orale per pazienti
ambulatoriali

Metronidazolo e chinolonico

ore)

Metronidazolo — 500 mg ogni 6-8 ore
Quinolonico (ad es. ciprofloxacina — 500-750 mg ogni 12

Metronidazolo e trimetoprim-
sulfametossazolo

Metronidazolo — 500 mg ogni 6-8 ore
Trimetoprim-sulfametossazolo — 160 mg di trimetoprim e
800 mg di sulfametossazolo ogni 12 ore

Amoxicillina-clavulanato

Amoxicillina-clavulanato — 875 mg ogni 12 ore

Terapia endovenosa per
pazienti ricoverati

Metronidazolo e chinolonico

Metronidazolo — 500 mg ogni 6-8 ore
Quinolonico (ad es. ciprofloxacina — 500 mg ogni 12 ore)

Metronidazolo e cefalosporina
di terza generazione

Metronidazolo — 500 mg ogni 6-8 ore
Cefalosporina di terza generazione (ad es. ceftriaxone — 1-2
g ogni 24 ore)

Beta-lattamico con un
inibitore della beta-lattamasi

Beta-lattamico con un inibitore della beta-lattamasi
(ampicillina-sulbactam — 3 g ogni 6 ore)

Il dosaggio va aggiustato in base alla presenza e alla severita della insufficienza renale.
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Depressione

Eterogeneita della depressione:
quali opportunita per le forme lievi
e reattive allo stress

Claudio Mencacci, Gian Carlo Cerveri
Dipartimento Salute Mentale e Neuroscienze, ASST Fatebenefratelli Sacco, Milano

Summary

The World Health Organization indicates depression as one of the diseases with the greatest burden of disability, similar to severe diseases
such as cancer and heart disease, thus correlating to huge social costs in medium/high income countries. A recent study found that up to 65%
of individuals who suffer from depression defines the condition as seriously disabling. Despite this, many people with depression do not have
access to any care system and remain without treatment. Depression is a heterogeneous disease that presents with different levels of severity,
different qualitative subtypes, different relevance of psychopathological components, different time of onset (age, season, phase of reproduc-
tive life in women), different etiologic factors and different course.

There are mild mood deflection conditions, which develop after stressful events and do not qualify for depressive episodes completely defined
according to diagnostic criteria currently provided by nosographic manuals. Often this condition affects subjects with a particular vulnerability
to stress, therefore continuative treatment with antidepressants is not indicated. For these subjects dietary supplementation aimed at improv-
ing resistance to stress might be useful. According to the opinion of a well-established literature, these interventions can enhance the avail-
ability of serotonin precursors, thus stimulating the transmission of 5-hydroxytryptamine. This is the area of intervention of the most common
antidepressants on the market today. Dietary implementation of precursors of this neurotransmitter can be an intervention strategy for mild
conditions or can be aimed at preventing, in subjects at risk, the development of maladaptive responses to stress.

The best known serotonin precursor is L-tryptophan and scientific literature shows that alpha-lactalbumin, increasing the availability of tryp-
tophan in the central nervous system, seems to produce significant clinical effects. There is no evidence of efficacy on mood in patients with
moderate and severe depressive episodes, for which it is necessary to use antidepressant treatment suggested by the guidelines. It appears
to have a positive effect on cognitive soft signs, i.e. mild cognitive impairment emerging in subjects with depressive symptoms or as a result

of prolonged exposure to stress.

Introduzione

Nell’ambito degli interventi della medicina
generale, della psichiatria e di tutta la medi-
cina specialistica si osserva, con grande
frequenza, la contemporanea espressio-
ne di sintomi della sfera ansiosa e della
sfera depressiva. Questo tipo di legame si
manifesta con modalita e decorso clinico
differenti: a volte persone con patologie
organiche manifestano sintomi di ansia che
s0lo successivamente si associano ad una
deflessione dell’'umore, in altre occasioni
sindromi depressive parzialmente trattate
residuano in una cronica sintomatologia
ansiosa ma, pit frequentemente, il medi-
€0 si occupa di persone che manifestano
entrambi i sintomi contemporaneamente.

Le condizioni di vita e di elevato stress
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attuali contribuiscono ad aumentare la
frequenza di nuovi casi di disturbi d’an-
sia da disadattamento e di sviluppo di
depressione. Un'indagine recentemente
condotta in Europa' ha dimostrato che i
disturbi affettivi comuni, ansia e depres-
sione, hanno una prevalenza del 12% per
disturbi di ansia clinicamente significativi
e del 5-7% per la depressione maggiore.
In Italia una stima a livelli di prevalenza
omogenei prevede che disturbi clinica-
mente rilevanti di ansia e depressione
riguardino circa 12 milioni di persone.
Una recente indagine in Australia ha
mostrato come la disabilita che i distur-
bi psichici comportano nella popolazione
(pari a circa il 20% di quella indotta da
tutte le malattie) sia dovuta per il 70% a
ansia e depressione (35 + 35%).

I setting della Medicina Generale (MG) ¢ il
primo e piu importante filtro per il ricono-
scimento e il trattamento dell’ansia e della
depressione nell'ambito della MG stessa e i
medici di medicina generale (MMG) rappre-
sentano I'unico contatto per oltre il 50% dei
pazienti affetti da malattia psichiatrica.

Un modello ampiamente utilizzato € quello
della Stepped care per la cura dell’ansia
e della depressione, in cui si delinea un
modello di percorso diagnostico terapeutico
strutturato a tappe successive, definite in
base a diversi obiettivi clinici. Per ciascu-
na fase (step) si indicano gli interventi piu
appropriati e il contesto in cui realizzarli.

La misurazione (stadiazione) dell’intensita
e della gravita dei disturbi depressivi e di
ansia ha occupato i clinici per molti anni
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perché da questo dipendeva I'indicazione
di quali interventi fossero maggiormente
indicati, la loro successione o combinazione
e il coinvolgimento delle diversi figure pro-
fessionali.

Utile, oltre I'attenta valutazione sintomato-
logica e clinica, si € dimostrato I'utilizzo di
alcune scale psicometriche che permettono
di valutare la gravita e monitorare gli effetti
del trattamento.

In particolare la Hamilton Rating Scale Ansia
e Depressione (HSR-A HSR-D), la MADRAS,
la STAI (state trait Anxiety invenctory) e la
PHQ 9, inoltre le scale di autovalutazione
dell’Ansia e Della Depressione di Zung sono
in grado di indicare attraverso 20 doman-
de I'intensita dell’'ansia (bassa, moderata,
elevata, meritevole di attenzione clinica) o
della depressione (nella norma, moderata,
elevata, meritevole di attenzione clinica).
La depressione & una grave patologia
medica che colpisce nel mondo oltre 360
milioni di persone, determina marcata sof-
ferenza individuale, familiare e sociale. E
una patologia a patogenesi multifattoriale
legata alla combinazione di fattori genetici
(familiarita), vulnerabilita individuali, aspetti
di personalita, problemi psicologici e rela-
zionali, elementi stressanti socio ambientali.

Sintomi

La depressione si esprime attraverso una
costellazione di sintomi, i piu frequenti dei
quali sono: perdita di interesse e piace-
re (anedonia), stanchezza fisica (astenia),
disturbi del sonno e dell’appetito, difficolta
di concentrazione, sintomi somatici. Un epi-
sodio depressivo non trattato ha solitamen-
te durata di alcuni mesi e tende a recidivare
con frequenza crescente nel corso dell’esi-
stenza (60% dopo il primo episodio) 2.

Statistiche

La depressione & presente in tutto il
mondo, con stime di prevalenza nel corso
della vita intorno al 6-12%. Lesordio
compare solitamente in eta giovanile
(20-25 anni) sebbene non sia infrequen-
te il riscontro di un primo episodio in eta
senile. La prevalenza ¢ circa doppia nelle
donne rispetto agli uomini, e vengono col-
pite tutte le fasce sociali. La ricerca ha
evidenziato fattori di rischio che possono
favorire la comparsa di depressione quali

essere single, condizioni socioeconomiche
sfavorevoli, I'abuso di sostanze, condizioni
di stress ambientale cronico.
La World Health Organization indica la
depressione come una delle malattie con il
maggior carico di disabilita, al pari di pato-
logie gravi quali le neoplasie e le cardiopatie
e, come tale, la correla a enormi costi sociali
nei paesi di medio/alto tenore economico 3.
Un recente studio ha evidenziato che fino al
65% degli individui che soffrono di depressio-
ne definisce la condizione come gravemente
disabilitante. Nonostante questo, molte per-
sone affette da depressione non accedono
ad alcun sistema di cure e rimangono senza
trattamento. La depressione € una patologia
eterogenea che si manifesta con:

e diversi livelli di gravita;

e (diversi sottotipi definiti qualitativamente;

e (diversa salienza delle varie componenti
psicopatologiche;

e diverse epoche di insorgenza (eta, sta-
gioni, fasi della vita riproduttiva nella
donna);

e diversi fattori etiologici riconoscibili;

e (diverse modalita di decorso.

Questa eterogeneita;

e produce scenari epidemiologici molto
differenti a seconda del contesto di rife-
rimento;

e puo rilevarsi anche nel singolo paziente
da un episodio all’altro;

e ¢ correlata (in modo complesso) con la
risposta ai vari interventi terapeutici;

e riflette (probabilmente) la molteplicita dei
fattori di vulnerabilita, precipitanti e pro-
tettivi e dei percorsi patogenetici coinvolti.

Siamo davanti a un continuum che va dalla
tristezza in risposta ad eventi vitali (emozio-
ne primaria) — in un crescendo di intensita e
durata nel tempo della deflessione del tono
dell'umore e degli altri sintomi — verso una
depressione lieve, moderata o grave. Tra tri-
stezza normale e depressione lieve troviamo
la forma definita come depressione subclini-
ca (pochissimi sintomi, 2-4 lievi prevalente-
mente di tipo somatico e cognitivo).

Depressione lieve (DSM 5)

Sono presenti pochi sintomi, 0 nessuno, in
eccesso rispetto a quelli richiesti per porre
la diagnosi; I'intensita dei sintomi causa
disagio ma & gestibile; i sintomi comporta-
no una lieve compromissione del funziona-
mento sociale o lavorativo.
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Depressione moderata

I numero dei sintomi, I'intensita dei sintomi
/0 la compromissione funzionale sono tra
“lieve” e “grave”.

Depressione grave

I numero dei sintomi & sostanzialmente in
eccesso rispetto a quello richiesto per porre
la diagnosi; I'intensita dei sintomi & causa
di grave disagio e non gestibile; i sintomi
interferiscono in modo marcato con il fun-
zionamento sociale e lavorativo.

Le Tabelle | e Il indicano i Cluster sintomato-
logici e i congruenti interventi multidiscipli-
nari consigliati, le figure professionali coin-
volte e le strategie a seconda dell’intensita
(sotto soglia, lieve, moderata, grave).

La presenza di uno stato depressivo pud
influenzare I'accuratezza con cui una per-
sona riferisce sugli eventi di vita recenti, e il
significato attribuito a tali eventi puo espor-
re una persona ad eventi di vita sfavorevoli.
Inoltre la valutazione se un evento sia stato
realmente decisivo nel precipitare uno stato
depressivo e la determinazione della pro-
porzionalita tra I'evento e la risposta pos-
sono essere difficili, e richiedere un giudizio
soggettivo da parte del clinico ha un rischio
elevato di scarsa riproducibilita.

Cercando la diagnosi e la cura

| disturbi dell’'umore subclinici, lievi e lievi-
moderati risultano gestiti prevalentemente
nella pratica di MG. Nonostante cio, si ritie-
ne che la capacita di diagnosticare disturbi
affettivi sia ancora insoddisfacente *.

E molto importante che le persone affette
da depressione ricevano una diagnosi cor-
retta e vengano awviate precocemente ad
un trattamento efficace.

Gli interventi farmacologici

Se la patologia depressiva presenta fre-
quentemente un decorso naturale cronico
e invalidante, gli interventi farmacologici
con antidepressivi indicati nelle forme lievi-
moderate, moderate e gravi hanno prodotto
risultati rilevanti sia nella remissione della
fase acuta, sia nella prevenzione di ulteriori
episodi. Una importante metanalisi ha dimo-
strato come il trattamento farmacologico
riduca del 70% il rischio di ricorrenze °. Le
molecole con i dati di letteratura pit consi-
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Tabella della gravita del disturbo depressivo per cluster sintomatologici.

Cluster dei sintomi
di depressione

Lieve

Moderata

Severa

Umore

Umore abbattuto
Gioia ridotta
Pianto

Ansia

Irritabilita

e Ridotto interesse per le cose
¢ Ridotto piacere
¢ Ridotta reattivita

e Nessun interesse nel fare le
cose

e Nessun piacere nel fare le
cose

¢ Nessuna reattivita

Ideazione depressiva

Perdita di fiducia

e Pessimismo su futuro

e Sentimenti di svalutazione o di
fallimento

o |dee paranoidi

e Disperazione, perdita
di speranza nel futuro,
autorimproveri, colpa,
vergogna

e |dea della malattia come
punizione

e Delirio paranoide o nichilistico

Cognitivita

Dimenticanze minori o perdita
di concentrazione

¢ Indecisioni
e Dimenticanze

¢ Incapacita a prendere
decisioni

o Capacita di pensiero rallentata

e Apparente disfunzione
cognitiva (pseudodemenza)

Aspetti somatici

Scarsa energia

Perdita di interesse per il cibo
Riduzione della libido
Insonnia iniziale lieve; 1-2
risvegli per notte

e Scarsa energia

e Alimentazione solo in seguito
a stimolo, lieve perdita di peso

e Perdita della libido

e |nsonnia iniziale, diversi
risvegli per notte

e Nessuna energia

¢ Incapacita di alimentarsi,
severa perdita di peso

e Assenza di libido

e Rallentamento o agitazione
psicomotoria

e (Grave insonnia

Aspetto sociale

Ritiro sociale lieve

e Apatia e ritiro sociale
o Difficolta lavorative

e Apatia e ritiro sociale
¢ Marcata disabilita lavorativa
e Scarsa cura di sé

Aspetti suicidari

Vita non gioiosa, non vale la
pena di vivere

e Pensieri di morte o suicidio

¢ Pianificazione o tentativi di
suicidio

TABELLA L
Multidiscipolinary management of depression.
Stage . Characteristics Management strategies Services providers
of depression
I sub-threshold Depressive symptoms: 2-4 Support, psychoeducation, active Family physician, psychologist,
of “minor” monitoring counselor
I: mild HAMD: 8-16 Low-intensity psychosocial interventions; | Family physician, psychiatrist,
Depressive symptoms: 5-6 medication or evidence-based psychologist
Manageable intensity psychotherapies if persistent
Minor impairment
lll: moderate HAMD: 17-23 Medication and/or evidence-based Psychiatrist (supported if needed
Number of symptoms, intensity and psycotherapies by psychologist, psychiatric
impairment between “mild” and nurse, social worker, psychosocial
“severe” rehabilitation technician)
IV: severe HAMD: 24+ Medication (with possible combination of | Psychiatrist (supported if needed
Depressive symptoms: 8+ evidence-based psychotherapies) by psychologist, psychiatric
Distressing intensity If melancholic, TCAs > SSRls nurse, social worker, psychosocial
Marked impairment If psychotic, add antipsychotis rehabilitation technician)
e The thresholds should have a clear empirical support, should be less generic and should take into account the nature of the symptoms in addition to their number.
e The quality of the evidence supporting the efficacy of some intervention should be improved.
* Trials should focus on the “differences” in addition to the “equivalence” between the various interventions.
e There are huge problems with the availability of several interventions and the relevant trained personnel in ordinary practice.
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stenti sull’argomento sono gli inibitori selet-
tivi della ricaptazione della serotonina (SSRI)
a cui pit recentemente si sono aggiunti gli
inibitori della ricaptazione di serotonina e
noradrenalina (SNRI) e multimodali. Questi
gruppi di molecole presentano un buono
spettro di efficacia e, rispetto ai trattamenti
con la prima generazione di antidepressi-
vi triciclici e IMAO, un profilo sicuramente
superiore di tollerabilita e sicurezza.

Dal punto di vista farmacologico il tratta-
mento si avvale di molti composti, con dif-
ferenti e polimorfi profili di efficacia e tolle-
rabilita. La scelta della strategia terapeutica
nel singolo paziente deve tenere conto di
molte variabili alla luce delle evidenze pro-
gressivamente disponibili e della disponibi-
lita di nuove molecole frutto della ricerca.
Le possibilita fornite dall’attuale farmacopea
di molecole ad azione antidepressiva, oggi
scelta di prima linea, combinate con interventi
psicoterapici cognitivi, contribuiscono a sod-
disfare ulteriormente i bisogni ancora senza
risposta delle persone che ne sono affette.
Inoltre, emerge che la patologia depressiva
presenta un elevato grado di complessita e
che le risposte terapeutiche devono essere
mirate ai diversi aspetti dell’equilibrio biop-
sicosociale del soggetto al fine di ottimizzare
i risultati della cura. Rimane aperto il tratta-
mento delle forme subcliniche (sottosoglia) e
lievi dove i dati indicano parita di efficacia tra
interventi farmacologici, psicoterapici, psico-
educativi, psicosociali. La risposta ai farmaci
antidepressivi non & influenzata dal fatto che
la depressione sia stata preceduta o meno
da un evento di vita significativo.

Lintervento psicoterapico

Lintervento psicoterapico per i disturbi
depressivi ha vissuto vicende alterne nel
corso degli ultimi 50 anni. Lintroduzione di
nuove generazioni di antidepressivi a mag-
giore tollerabilita ha reso accessibile a molti
un trattamento adeguato.

Solo negli ultimi anni sono emerse, grazie
alle conoscenze fornite dalle neuroscienze,
nuove evidenze sull’efficacia anche biolo-
gica di interventi psicoterapici nella terapia
depressiva. Un intervento psicoterapico,
quando efficace, € in grado di produrre
modificazioni dell’architettura neuronale del
paziente depresso, che appaiono comple-
mentari a quelli messi in atto dai trattamenti
antidepressivi parimenti efficaci.

A seqguito del rinnovato interesse della
comunita scientifica, sono state recente-
mente pubblicate ricerche da cui emerge
una efficacia antidepressiva degli interventi
psicoterapici (con maggior frequenza gli
studi sono relativi a modalita di intervento
cognitivo comportamentale) solo lievemen-
te inferiore rispetto al trattamento standard
con antidepressivi®.

Lintervento terapeutico

sugli stili di vita

| dati piu rilevanti riguardano I'implementa-
zione dietetica di un amminoacido essen-
ziale come il triptofano, con effetti rilassanti
e ipnotici nella somministrazione in acuto e
una capacita di modulazione del tono affet-
tivo su periodi prolungati.

Altrettanto interessante sembra essere
un utilizzo costante di alimentazione ricca
di acido folico e acidi grassi polinsaturi
(omega 3).

Un altro importante elemento di trattamen-
to e prevenzione della patologia depressi-
va risulta essere la regolare attivita fisica.
Numerose ricerche indicano I'effetto posi-
tivo della regolare attivita sia nel condurre,
come unico intervento, ad un significativo
miglioramento nelle condizioni piu lievi, Sia
nel favorire una risposta clinica in corso di
trattamenti antidepressivi nelle forme piu
gravi. L'attivita fisica regolare, inoltre, pro-
duce anche un effetto protettivo sul rischio
di recidiva.

Recenti studi indicano come I'attivita fisica
(camminare) condotta 3 volte alla settimana
per almeno 40-60 minuti possa significa-
tivamente ridurre fenomeni di decadimen-
to cognitivo con riduzione delle patologie
degenerative. Essa avrebbe una azione di
stimolo sulla neurogenesi a tutte le eta.
Questo dato apre a importanti opportuni-
ta di facilitare I'attivita fisica nelle persone
sopra i 60 anni e ad utilizzare al meglio gli
spazi cittadini 7.

Implementazione di triptofano
tramite assunzione di
o~lactalbumina in soggetti
con forme depressive lievi

e reattive allo stress

Esistono condizioni di deflessione dell’u-
more lieve che si sviluppano dopo eventi
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di stress che non si qualificano per episodi
depressivi definiti completamente secondo
i criteri diagnostici attualmente previsti dai
manuali nosografici, pur presentando segni
dirilievo clinico capaci di produrre sofferen-
za nell'individuo. Spesso riguardano sogget-
ti con particolare vulnerabilita allo stress per
cui il trattamento con antidepressivi risulta
non indicato in modo continuativo. Per tali
soggetti potrebbe, in alcune occasioni,
essere indicato avviare interventi di sup-
plementazione dietetica finalizzata a miglio-
rare la resistenza allo stress. Tali interventi
passano, a giudizio di una letteratura ormai
consolidata, tramite il potenziamento della
disponibilita di precursori serotoninergici,
con la finalita di stimolare la trasmissione
di 5-idrossitriptamina. Questo & I'ambito di
intervento dei piu diffusi antidepressivi oggi
in commercio. L'implementazione dietetica
di precursori di questo neurotrasmettitore
puo risultare una strategia di intervento per
condizioni lievi o per intervenire preventi-
vamente in soggetti a rischio di sviluppare
risposte disadattative allo stress.

Il precursore della serotonina pit noto &
L-triptofano (TRP), che & disponibile come
supplemento dietetico e come tale ¢ stato
testato. | risultati ottenuti sulla sua efficacia
come antidepressivo sono stati caratteriz-
zati da evidenze limitate o inconsistenti,
pertanto non & utilizzabile come intervento
alternativo all’utilizzo degli antidepressi-
vi. Maggiori dati si sono accumulati sugli
effetti di un'implementazione di TRP nel
migliorare i bias cognitivi associati a pato-
logia depressiva e soprattutto per rendere
piu efficiente la gestione dello stress in sog-
getti vulnerabili. In una ricerca del 2006 ®
gli autori hanno testato gli effetti di una
implementazione dietetica con triptofa-
no o placebo in 38 volontari sani di sesso
femminile. Il gruppo con TRP ha mostrato
maggiore capacita di riconoscimento di
espressioni facciali positive e minore atten-
zione alle espressioni negative. Risultavano
diminuite I'allerta e la responsivita verso sti-
moli negativi. A giudizio degli autori il ruolo
chiave della serotonina nella processazione
emotiva fornisce supporto alla possibilita di
supplementi dietetici con triptofano in sog-
getti con forme depressive lievi 0 a rischio
di sviluppare reazioni depressive.

Il potenziamento della trasmissione sero-
toninergica a livello cerebrale & un effetto
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dello stress ben conosciuto; secondo alcuni
autori un innalzamento dellattivita di que-
sto neurotrasmettitore potrebbe aumen-
tare la capacita di adattamento allo stress
e prevenire un deterioramento del tono
dell’'umore come conseguenza di un cattivo
adattamento alla stimolazione stressante.
["arrivo di TRP, precursore della serotonina,
nel sistema nervoso centrale & influenzato
dall'increzione alimentare dello stesso, che
modifica il rapporto tra TRP e grandi amino-
acidi neutri (LNAA). Per questo motivo una
dieta ricca di TRP porta a un aumento di
TRP a livello cerebrale che potrebbe com-
portare un'aumentata sintesi di serotonina
in grado di migliorare le capacita di coping
allo stress, soprattutto in soggetti vulne-
rabili. In uno studio del 2000 ° I'effetto di
supplemento dietetico di triptofano e stato
testato su 29 soggetti ad elevata vulnera-
bilita per lo stress e su 29 controlli a bassa
vulnerabilita, tramite I'utilizzo di o-lattoal-
bumina bovina.

['a-lattoalbumina € una sieroproteina
che, a differenza di tutte le altre proteine
che precipitano nell’ambiente acido dello
stomaco, transita velocemente attraver-
S0 il tratto gastrico, arriva nell'intestino
completamente demolita in peptidi che
passano liberamente attraverso la mem-
brana intestinale. Nel sangue continua
la sua demolizione fino ad amminoacidi
liberi. In particolare, tra le proteine, le sie-
roproteine producono il maggior aumento
dei livelli plasmatici, in quanto non preci-
pitano nell'ambiente acido dello stomaco.
Caratteristica peculiare dell’ o-lattoalbumi-
na e la sua composizione amminoacidica
particolarmente ricca di triptofano e pove-
ra del gruppo di amminoacidi che compe-
tono per la sua captazione (dal sangue al
cervello) cerebrale, i large neutral amino
acias (LNAAs: tirosina, valina, metionina,
isoleucina, leucina e fenilalanina).

L.a maggior parte delle proteine della nostra
dieta sono povere in triptofano e ricche dei
competitori LNAAs, mentre I’a-lattoalbumi-
na contiene il 4,8% di triptofano vs I'1,1%
della caseina.

'a-lattoalbumina, assunta  oralmente,
aumenta anche del 50% il rapporto plasma-
tico TRP/LNAA. Da questo rapporto dipende
la quantita di triptofano captato dal cervello
e da questa quantita dipende la sintesi cere-
brale della serotonina (Chugani lo dimostra
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con la PET): tale dato & stato recentemen-
te dimostrato sperimentalmente da Choi e
Fernstrom '°: dopo 9 giorni di ripetute som-
ministrazioni orali si ha un aumento signi-
ficativo della sintesi di serotonina. Nella
ricerca di Markus ’ gli autori hanno osser-
vato che rispetto all’utilizzo di caseina la
lattoalbumina aumenta del 48% il rapporto
TRP/LNAA; essi hanno inoltre osservato che
i soggetti vulnerabili allo stress e trattati con
lattoalbumina presentavano livelli pit eleva-
ti di prolattina (p = 0,001), diminuzione dei
livelli di cortisolo (p = 0,036) e riduzione di
sentimenti depressivi percepiti soggettiva-
mente (p = 0,007) quando esposti a eventi
stressanti. Gli autori concludono che I'im-
plementazione dietetica con lattoalbumina
sembra essere in grado, in soggetti vulne-
rabili, tramite I'aumento della disponibilita
di triptofano a livello cerebrale, di migliorare
le capacita di coping.

Nel 2002 Markus et al. pubblicarono un’al-
tra ricerca con un disegno sperimentale
simile: uno studio in doppio cieco control-
lato con placebo cross over, in cui i sog-
getti venivano trattati con implementazione
dietetica di lattoalbumina e caseina . In
questo studio gli autori cercarono di studia-
re il funzionamento cognitivo dei soggetti a
seguito di esposizione allo stress. Partendo
dall’osservazione che spesso la prestazione
cognitiva declina dopo esposizione prolun-
gata allo stress, gli autori hanno supposto
che una maggiore disponibilita di TRP, inter-
venendo sulla trasmissione serotoninergica,
¢ in grado di modificare questa condizione.
| risultati della ricerca confermano che
la lattoalbumina aumenta il rapporto tra
triptofano e grandi amminoacidi neutri in
modo significativamente maggiore della
caseina. Le funzioni di Memory Scanning
risultavano significativamente incrementate
(p = 0,019) solo nel sottogruppo ad elevata
vulnerabilita per lo stress. Questo risultato
ha portato gli autori a concludere che I'im-
plementazione dietetica con lattoalbumina
migliora le funzioni cognitive in soggetti vul-
nerabili allo stress.

Una ricerca di Booij et al. '? tramite un
disegno sperimentale randomizzato vs
placebo cross over, caratterizzato dall’im-
plementazione di lattoalbumina vs casei-
na in soggetti ricoverati per depressione
e volontari sani, ha monitorato gli effetti
prodotti dall’aumento della disponibilita di

triptofano in soggetti ricoverati per depres-
sione e soggetti sani.

Gli autori hanno osservato che I'implemen-
tazione dell’a-lattoalbumina non aveva un
effetto diretto sull’'umore nei soggetti rico-
verati, ma produceva un aumento della
memoria visiva e delle funzioni motorie
semplici. Tale effetto risultava indipendente
dalla storia di depressione.

Conclusioni

Dai dati della letteratura scientifica emerge
che la a-lattoalbumina, tramite un aumento
della disponibilita di triptofano a livello del
sistema nervoso centrale, sembra produr-
re effetti di rilievo dal punto di vista clinico.
Non emergono evidenze di efficacia sull’u-
more in soggetti affetti da episodi depressivi
di gravita moderata e grave, per i quali €
necessario utilizzare i trattamenti antide-
pressivi previsti dalle linee guida. Risulta
invece un’attivita positiva su soft cognitive
signs, ciog su quelle alterazioni cognitive
lievi che emergono in soggetti con sintomi
depressivi 0 a seguito di prolungata esposi-
zione a stress.

Potrebbe pertanto essere utile identificare

alcune condizioni tipiche in cui I'implemen-

tazione di questa proteina potrebbe portare

a giovamento nel paziente:

1) soggetti con patologia depressiva clini-
camente rilevante e in trattamento con
terapia antidepressiva. L'aggiunta nella
dieta di lattoalbumina potrebbe miglio-
rare il pattern di funzionamento cogniti-
vo contribuendo a una capacita piu rile-
vante di interagire con eventi positivi;

2) soggetti con ansia lieve, tensione inter-
na, sintomatologia soggettivamente
sgradevole con un impatto sulla qualita
di vita senza segni clinicamente rilevan-
ti di patologia francamente depressiva
potrebbero beneficiare di tale imple-
mentazione dietetica per il migliora-
mento della percezione del proprio
stato di salute;

3) soggetti personologicamente vulnerabili
allo stress che affrontino un periodo di
difficolta nella propria vita potrebbero
migliorare le proprie capacita di adat-
tamento, a seguito di un’'implementa-
zione dietetica di lattoalbumina, tramite
una migliore capacita di gestione dello
stress dal punto di vista sia biologico
che cognitivo.
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FANS e rischio cardiovascolare
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Gli anti-infiammatori non steroidei (FANS)
sono tra i farmaci piu prescritti al mondo,
utilizzati soprattutto come analgesici nel
trattamento di una grande varieta di stati
dolorosi, dalle cefalee al dolore acuto di
origine traumatica, fino al trattamento delle
patologie osteo-articolari croniche, dove
I'azione anti-infiammatoria spesso contri-
buisce al miglioramento dei sintomi. Essi
agiscono inibendo le cicloossigenasi, enzi-
mi che regolano la sintesi dei prostanoidi
(Fig. 1).

| FANS rivestono un ruolo fondamenta-
le nella gestione di diversi tipi di dolore,

~IGURA 1.

al punto da essere contemplati al primo
gradino nella scala OMS del trattamento
del dolore, ma proprio per questo moti-
VO € necessario che ogni medico sia ben
cosciente del profilo benefici-rischi a essi
associato e delle differenze che intercorro-
no tra molecola e molecola, cosi da poter
contenere I'insorgenza di effetti collateral,
soprattutto nelle sottopopolazioni maggior-
mente a rischio, e garantire il trattamento
analgesico ottimale a ogni paziente.

Da sempre la tollerabilita gastro-intestinale
¢ stata considerata il principale problema
dei FANS, tanto che oggi gli inibitori della

pompa protonica (IPP) sono tra i farmaci
piul venduti, tra i pit abusati e spesso inap-
propriatamente utilizzati a scopo gastro-
protettivo.

Un’altra possibile risposta al problema della
tolleranza gastrica dei FANS & rappresenta-
ta dalla sintesi di molecole in grado di inibire
selettivamente la COX2, i cosiddetti COXIB,
e pertanto (Fig. 1) di esercitare un'azione
anti-infiammatoria senza provocare i temuti
effetti collaterali a livello gastroenterico.
Purtroppo le cose non sono cosi semplici.
Innanzitutto perché in realta non esiste una
differenziazione dicotomica tra FANS attivi

La COX1 catalizza la sintesi del TXA2 che promuove I'aggregazione piastrinica. La COX2 produce la prostaciclina PGI2 che determina
vasodilatazione. Linibizione selettiva della COX2 sbilancia I'emostasi verso la trombosi aumentando il rischio di eventi CV.
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mFIGURA 2.

Spettro di selettivita dei FANS. E evidente come non esista una separazione netta tra farmaci
COX2 selettivi e farmaci non selettivi e che la selettivita per la COX2 non sia patrimonio
esclusivo dei coxib. Per esempio, farmaci considerati non selettivi come diclofenac,
nimesulide e meloxicam, hanno una selettivita paragonabile a quella di celecoxib (dal
position paper ESC 2016 ).
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Aumento dei valori pressori

Anche in soggetti normotesi i FANS possono determinare una ritenzione idrosalina con
aumento della PAS e PAD

Nefrotossicita

Il FANS agisce impedendo i meccanismi di compenso renale determinando riduzione del
filtrato glomerulare

Interazione farmacologica

| FANS interferiscono con antipertensivi (ACE-i; Sartani),diuretici e ASA

Incremento del rischio CV

In particolare i COXIB possono accelerare I'aterosclerosi, favorire trombosi e vasocostrizione
e indurre aritmie
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sulla COX1 e FANS attivi sulla COX2. Al con-
trario, esiste uno spettro di selettivita che
comprende farmaci particolarmente attivi
su una delle due cicloossigenasi e farma-
ci con meccanismo di azione piu bilanciato
(Fig. 2).

Pertanto la gastrolesivita € una caratteri-
stica che, in varia misura, accomuna tutti i
FANS, compresi i COXIB. In secondo luogo,
la fisiologia delle cicloossigenasi € decisa-
mente complessa e comprende un ampio
spettro di sostanze biologicamente attive
che agiscono in vario modo su vari sistemi
e in particolare sulla funzione renale, sull’e-
mostasi, sul cuore e sui vasi .

Gli effetti collaterali a carico dell’apparato
cardiovascolare (CV) sono noti da decenni,
ma il caso e emerso nel 2004 quando il
Rofecoxib & stato ritirato dl commercio in
quanto ritenuto responsabile di un signifi-
cativo aumento del rischio di ictus e infarto
acuto del miocardio (Tab. I). Il meccanismo
alla base dell’aumento di eventi CV consi-
ste nella gia nota azione delle prostaglandi-
ne sulla circolazione renale che determina
ritenzione idrosalina responsabile del rialzo
pressorio. Inoltre & emerso che I'inibizione
selettiva delle COX2 shilancia I'effetto dei
prostanoidi verso la vasocostrizione e la
trombofilia (Fig. 1). Per questa ragione la
stessa nota AIFA N. 66 suggerisce I'utilizzo
dei COXIB solo nei pazienti a rischio gastro-
intestinale molto elevato e dopo un‘attenta
valutazione del rischio CV.

Inoltre, i FANS non selettivi non possono
essere considerati esenti dall’effetto di incre-
mentare il rischio CV, soprattutto se utilizzati
cronicamente e ad alto dosaggio, ma anche
in terapie brevi ? e per dosaggi non elevati.
Infine vi sono evidenze a favore della pos-
sibilita che i FANS esercitino un ruolo favo-
rente il processo aterosclerotico e un effetto
pro-aritmico, soprattutto nei confronti del
flutter e della fibrillazione atriale .

Sulla base delle suddette considerazioni i
comprende come la sicurezza CV dei FANS
sia un problema almeno altrettanto rilevante
quanto quello della loro tollerabilita gastro-
intestinale.

| FANS sono largamente utilizzati da oltre un
secolo per la loro azione anti-infiammatoria,
analgesica e antipiretica. Le patologie osteo-
articolari dolorose croniche sono estrema-
mente diffuse e rappresentano una frequen-
te comorbilita rispetto alla condizione di alto
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rischio o alle patologie CV conclamate. Per
questo sono molto frequenti le situazioni cli-
niche, nelle quali la prescrizione di un FANS
rappresenta una scelta non facile e richiede
una attenta valutazione del profilo di rischio
del paziente.

Soggetti ad elevato rischio CV
non in trattamento con ASA

Nei soggetti a rischio CV aumentato I'uti-
lizzo dei FANS dovrebbe essere limitato
alle minime dosi efficaci e per brevi perio-
di. Le linee guida della Societa Europea di
Cardiologia ' raccomandano un approccio
a gradini (Fig. 3) che inizia con il potenzia-
mento di ogni possibile intervento non far-
macologico. Gli step successivi prevedono
I'utilizzo del paracetamolo, farmaco dotato
di spiccate azioni analgesica e antipire-
tica, ma non di azione antiinfiammatoria.
Tuttavia, esistono anche condizioni dolorose
determinate dalla patologia artrosica in cui
lo stato infiammatorio & minimo o del tutto
assente e in questi casi I'utilizzo di farmaci
analgesici puri appare razionale. A un livello
successivo sono proposti gli oppioidi debo-
li, quali il tramadolo o la codeina, anche in
associazione con il paracetamolo, farmaci
anche in questo caso con un buon profilo di
sicurezza dal punto di vista CV, ma associati
a reazioni avverse di tipo gastrointestinale
(stipsi, nausea) che ne possono limitare la
tollerabilita. Laddove quindi i trattamenti
degli step precedenti si siano rivelati insuf-
ficienti 0 non adeguati alle esigenze del
paziente per controllare il dolore, o I'azione
anti-infiammatoria sia comunque necessa-
ria, diventa opportuno ricorrere ai FANS.

La letteratura internazionale, ripresa dalle
linee guida ESC, & concorde nel non con-
siderare tutti i FANS come accomunati dal
medesimo profilo di rischio. Diverse meta-
analisi hanno infatti mostrato che il napros-
sene e sistematicamente associato al minor
rischio trombotico in quanto, grazie alle sue
caratteristiche di selettivita per la COX1 e
durata d’azione, mima parzialmente ['a-
zione dell’ASA a basse dosi sull’aggrega-
zione piastrinica. Sebbene questa azione
del naprossene non porti a nessun effetto
antitrombotico come per I'ASA, permet-
te comunque di contenere il rischio, che
invece e aumentato in diversa misura per
gli altri FANS. A conferma, un‘ampia meta-

mFIGURA 3.

Approccio a gradini al trattamento farmacologico del dolore muscolo-scheletrico in pazienti
a rischio o con malattie CV. Le linee guida raccomandano di esperire ogni tentativo di
controllare il dolore con interventi non farmacologici e di ricorrere ai FANS solo se necessario.
Gli oppioidi deboli possono essere utilizzati in associazione con i FANS non selettivi allo
scopo di ridurne la posologia. | FANS COX2 selettivi devono essere evitati nei pazienti ad alto
rischio CV. Tutti FANS, selettivi o non selettivi, sono controindicati in presenza di scompenso
cardiaco grave (dal position paper ESC 2016 7).

Paracetamolo + terapia non
farmacologica

(Perdita di peso, FKT)

analisi %, condotta su 138 trial randomizzati
per un totale di oltre 140.000 pazienti, ha
documentato un significativo incremento
del rischio CV, in confronto al placebo, a
carico dei COXIB, del diclofenac e dell’i-
buprofene ma non del naprossene (Fig. 4).
["orientamento verso I'utilizzo preferenziale
del naprossene nei pazienti a rischio CV &
stato confermato in un recente documento
di consenso “ redatto da un ampio panel di
esperti internazionali e da un report dell’A-
genzia Europea sui Farmaci (EMA), ed &
ripreso anche dalla nota AIFA 66. Le linee
guida della Societa Europea di Cardiologia '
riportano inoltre che non vi sono evidenze
a supporto di una presunta superiorita del
diclofenac, farmaco dotato di una discreta
selettivita sulla COX2 (Fig. 2), rispetto ad
altri FANS nel trattamento del dolore. Vi
sono, invece, solide evidenze che dimo-
strano come il diclofenac abbia un profilo
di rischio CV paragonabile ai COXIB 5 ¢,
mentre il naprossene costituisce una valida

alternativa essendo caratterizzato dal piu
basso profilo di rischio ®. Quindi, quando sia
necessario trattare con FANS, nel paziente a
rischio CV vanno predilette in prima battuta
le molecole associate a un rischio trombo-
tico ridotto, naprossene alla luce delle evi-
denze sopra discusse, o ibuprofene, il FANS
con il rischio piti contenuto dopo il napros-
sene. Le linee guida ESC suggeriscono, per
minimizzare ulteriormente il rischio, di con-
tenere il dosaggio giornaliero di questi FANS
(500 mg/die per naprossene e 1200 mg/
die per ibuprofene). Questa misura contri-
buisce anche a ridurre il rischio di eventi
gastrointestinali.

Solo nel caso in cui i FANS associati a
minor rischio trombotico non si associno a
una riduzione soddisfacente del dolore, &
consigliabile passare a molecole con una
maggiore selettivita per la COX2, come
COXIB o diclofenac, in quanto la maggior
selettivita per la COX2 si associa a un
aumento del rischio CV.
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~IGURA 4.

Rischio relativo di eventi CV dei coxib e di alcuni FANS non selettivi in confronto con il placebo.

Sono rappresentati alcuni dei risultati di un’ampia meta-analisi * condotta su oltre 140.000

pazienti. Il naprossene € I'unico, tra i farmaci considerati, non associato a un incremento

significativo del rischio CV.

' ' RR 95% Cl
coxib i —e— i 142 (1,131,78)
diclofenac : ———— | 163 (1,12-2,37)
ibuprofene i o i 151 (0,96-2,37)
naprossene E —e— E 0.92 (0,67-1,26)
05 1,00 15 20 25
Rischio Relativo (confronto con placebo)

Pazienti ad alto rischio CV
in trattamento con ASA

Nei pazienti ad alto rischio CV per aver gia
subito un evento (prevenzione secondaria) &
fortemente raccomandata la somministra-
zione di ASA a basse dosi. La somministra-
zione di ASA a basse dosi ¢ indicata anche
in soggetti che non hanno subito un evento
CV (prevenzione primaria) ma che sono ad
alto rischio 7.

E quindi non rara I'evenienza in cui I'utilizzo
di un FANS a scopo analgesico o anti-infiam-
matorio sia proposto a un paziente che ¢ gia
in trattamento antiaggregante con ASA.
Come comportarsi in questo caso? Bisogna
tener presente che: anche se i FANS non
selettivi sono dotati di una azione anti-aggre-
gante, derivante dalla inibizione della COXT,
tale azione & di gran lunga inferiore per dura-
ta ed efficacia a quella dell’ASA. Pertanto la
pratica di sospendere temporaneamente la
terapia antiaggregante nel periodo in cui si
somministra un FANS ¢ sconsigliata.

| FANS non selettivi possono interferire con
I’ASA riducendone I'efficacia. L'ASA eserci-
ta la sua azione acetilando in modo irrever-
sibile la COX1. Se un FANS non selettivo &
stato assunto precedentemente, esso pud
occupare il sito attivo della COX1 impeden-
do all’ASA di acetilarlo prima di essere eli-
minato o convertito in metaboliti inattivi. Nel
caso in cui sia necessario utilizzare contem-
poraneamente I’ASA e un FANS, & bene che
quest’ultimo sia assunto successivamente,
dopo almeno due ore. Linibizione dell’A-

SA non si verifica con i farmaci altamente
selettivi per la COX2 che sono privi di azione
anti-aggregante.

L'unico FANS non selettivo che non presenta
questa problematica & I'’ASA ad alti dosaggi
(500-1000 mg per singola somministrazio-
ne, fino a un dosaggio massimo giornalie-
ro di 3000 mg). Trattandosi del medesimo
principio attivo, il rischio di interazione a
livello del sito attivo della COX1 piastrinica
non sussiste. Anche in questo caso non &
comunque consigliabile sospendere I'as-
sunzione di ASA a bassi dosaggi, per evitare
che il paziente, al termine del trattamento
con dosi analgesiche di ASA, dimentichi nei
giorni successivi di riprendere il trattamento
con ASA a bassi dosaggi, andando a ridurre
cosi I'aderenza terapeutica al trattamento,
con i rischi che ne conseguono. Questo
approccio ¢ indirettamente confermato da
un documento di consenso dell’American
Heart Association (AHA), che pone 'ASA —a
differenza degli altri FANS — allo stesso livel-
lo del paracetamolo e degli oppioidi deboli in
un approccio a gradini nel trattamento del
dolore nei pazienti a rischio CV ™°.
L'associazione di ASA e FANS aumenta
significativamente il rischio emorragico fino
a raddoppiarlo. L'effetto € significativamente
maggiore con i farmaci non COX2 selettivi.
La comunita scientifica non ha ancora rag-
giunto una posizione univoca riguardo quale
strategia sia la migliore da adottare in que-
sti pazienti, quando necessitano di un FANS.
Se alcuni autori propendono, come nel
sopracitato documento di consenso sull’u-
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so dei FANS *, all'impiego di un inibitore
selettivo della COX2 a basse dosi, eventual-
mente associato a PPI se & documentato un
elevato rischio di emorragie gastrointestina-
li, al fine di evitare il rischio di interazioni,
altri preferiscono invece raccomandare un
FANS associato a un basso rischio trombo-
tico, per evitare che I'inibizione della COX2
e gli effetti che ne conseguono sull’endo-
telio vanifichino Iattivita del’ASA a bassi
dosaggi. Ne sono un esempio le linee guida
dell’ American College of Gastroenterology
che, nelle raccomandazioni riguardo le stra-
tegie da adottare per minimizzare il rischio
di ulcere da FANS, in caso di pazienti che
necessitano di terapia concomitante di ASA
a bassi dosaggi e FANS, raccomandano
I'impiego di naprossene associato a un ini-
bitore di pompa protonica ''. Anche se studi
di farmacodinamica hanno evidenziato che
dosaggi medio-alti di naprossene (220 mg
3 volte al di, 0 550 mg due volte al di) 123
in soggetti che assumevano contempora-
neamente ASA non alterano il grado di ini-
bizione del trombossano (e quindi I'attivita
antiaggregante dell’ASA a bassi dosaggi), il
medico che opta per questa soluzione deve
comunque raccomandare di distanziare il
pit possibile I'assunzione di naprossene
da quella di ASA (almeno 2 ore), ricordando
sempre che anche I'ordine di assunzione &
rilevante: prima deve essere assunta ASA, e
poi il naprossene (lo stesso vale anche per
altri FANS non selettivi).

Pazienti a rischio elevato
di sanguinamento
gastrointestinale

Sono considerati ad alto rischio di sangui-
namento i pazienti di eta avanzata (supe-
riore a 60 0 65 anni a seconda dei docu-
menti), con una storia di ulcera complicata
0 non complicata, in trattamento con anti-
aggreganti o anti-coagulanti, i soggetti con
infezione da Helicobacter pylori. In questi
pazienti I'utilizzo concomitante di un IPP &
raccomandato, perché riduce il rischio di
sanguinamento gastrico ma non proteg-
ge dalla cosiddetta enteropatia da FANS.
| FANS, infatti, esercitano un effetto lesivo
su tutto il tubo digerente, mentre la “prote-
zione” esercitata dagli IPP si limita al tratto
gastrointestinale superiore.

Un documento pubblicato nel 2008 da AIFA
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prende in considerazione le strategie pre-
ventive per ridurre la tossicita gastrointe-
stinale da FANS ™. Anche in questo caso,
un approccio graduale andrebbe prediletto,
andando a individuare i pazienti in cui altre
tipologie di analgesici potrebbero risultare
parimenti efficaci, e ricercando ed eradi-
cando un‘eventuale concomitante infezione
da Helicobacter pylori, soprattutto in pazien-
ti con storia di ulcera peptica e nei quali &
necessario un trattamento a lungo termine
con ASA o FANS. Nella scelta del FANS,
inoltre, andrebbero predilette le molecole
a minore tossicita, che il documento indica
essere ibuprofene e naprossene.

Riguardo alla decisione se impiegare 0
meno un COXIB, la posizione & comu-
ne a quella del documento di consenso
redatto da un panel di esperti internazio-
nali 4, e sostanzialmente in accordo con
i principi che hanno guidato la stesura
delle linee guida dell’American College of
Gastroenterology ' 1a scelta deve essere
guidata dal bilanciamento tra i possibili
rischi CV e gastrointestinali. Se il rischio
di sanguinamento gastrico & nettamen-
te prevalente sul rischio CV, I'utilizzo di
un COXIB, eventualmente associato a un
IPP, & raccomandato “.Quando invece il
rischio CV & aumentato, anche a fronte di
un rischio emorragico alto, condizione pur-
troppo frequente, I’associazione napros-
sene-PPI puo essere preferibile 41" 4. Nel
caso in cui il paziente sia in trattamento
anche con ASA a bassi dosaggi, valgono in
aggiunta le considerazioni fatte al paragra-
fo precedente.

Infine, il documento di AIFA precisa che il
rischio di tossicita gastrointestinale aumen-
ta all’aumentare della dose e al prolungar-
si della durata del trattamento, pertanto &
raccomandabile iniziare la terapia con dosi
basse e di breve durata, per aumentare solo
in caso di mancato beneficio terapeutico.

Pazienti in trattamento
anticoagulante con
anti-vitamina K (AVK) o con
anticoagulanti diretti (NAO)

Somministrare un FANS a un paziente
anticoagulato produce un incremento del
rischio emorragico Sia per I'azione antiag-
gregante intrinseca del farmaco, sia per la
sua capacita di interferire nel metabolismo
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del warfarin potenziandone I'effetto, sia infi-
ne per un aumentato rischio di sanguina-
menti gastrointestinali.

Cio e vero anche per I'’ASA a basse dosi il
cui utilizzo, tuttavia, nei casi in cui ¢ richie-
sta sia I'azione anti-aggregante sia quella
anti-coagulante, come nei pazienti con
fibrillazione atriale sottoposti a procedure di
rivascolarizzazione miocardica, & giustifica-
to da un beneficio indiscutibile. Non altret-
tanto si puo dire per i FANS utilizzati a scopo
analgesico e anti-infiammatorio.
Generalmente si ritiene che l'ibuprofene
possa essere utilizzato con sicurezza nei
pazienti in trattamento con AVK ma questa
affermazione non & supportata da solide
evidenze scientifiche, né I'ibuprofene ¢
esente da interazioni con il warfarin.

| COXIB sembrano dotati di scarsa intera-
zione con il warfarin °; tuttavia, in conside-
razione della possibile variabilita interindi-
viduale e, soprattutto, all'inizio e al termine
della terapia, € opportuno somministrarli
monitorando piu strettamente i valori di INR.
Anche se significativamente piu contenuto
rispetto ai FANS tradizionali, I'uso dei COXIB
rimane comunque associato a un aumento
del rischio di complicanze gastrointestina-
li 15 in pazienti, come quelli in terapia anti-
coagulante, considerati ad alto rischio ™ ',
diventa quindi necessario contenere il pil
possibile nel tempo la durata del trattamen-
to. A tal fine le linee guida dell’ American
College of Gastroenterology arrivano a con-
sigliare in questi pazienti la combinazione di
un COXIB con un IPP 1,

Pur non essendovi generalmente interfe-
renze farmacologiche tra FANS e NAO ¢, I'u-
tilizzo a lungo termine di FANS nei pazienti
trattati con NAO dovrebbe essere evitato in
quanto aumenta il rischio emorragico, men-
tre & preferibile utilizzare il paracetamolo
(evitando gli alti dosaggi) o altri farmaci ad
azione analgesica.

Pazienti in trattamento
con diuretici o con ACE-
inibitori/sartani

| FANS, inibendo la sintesi di prostaglan-
dine anche a livello renale, determinano
ritenzione idro-salina e vasocostrizione
arteriolare. Tali azioni hanno I'effetto di
antagonizzare I'efficacia ipotensiva di
diuretici e ace-inibitori ma non dei calcio-

antagonisti che, pertanto, possono essere
preferiti in pazienti costretti ad assumere
FANS ad alte dosi per lunghi periodi. Per
quanto in letteratura vi siano dati con-
trastanti, non sembra, invece, che I'ASA,
somministrata a bassi dosaggi a scopo
antiaggregante, eserciti un effetto analogo.
Una condizione potenzialmente pericolosa
e rappresentata dalla somministrazione
contemporanea di diuretico, ace-inibitore o
sartano e FANS che spesso si realizza nei
pazienti pil anziani, nei quali ipertensio-
ne, scompenso cardiaco e dolore cronico
facilmente coesistono. | diuretici, infatti,
tendono a ridurre il volume plasmatico e
conseguentemente il flusso renale. Il com-
penso normalmente avviene per mezzo del
sistema renina-angiotensina che provoca
una costrizione della arteriola efferente,
mentre le prostaglandine mantengono dila-
tata I'arteriola afferente. Gli ace-inibitori e
i sartani compromettono il meccanismo di
compenso sulla arteriola efferente, mentre i
FANS contrastano la dilatazione della arte-
riosa afferente. Ne deriva una pericolosa
riduzione del filtrato glomerulare che pud
portare a una insufficienza renale acuta. Il
trattamento con FANS, in questi pazienti,
andrebbe intrapreso solo se strettamente
necessario, € mantenuto per la piu breve
durata possibile.

Altre condizioni

| FANS devono essere utilizzati con cautela
nei pazienti con patologie allergiche. In par-
ticolare sono controindicati nei soggetti con
anamnesi positiva per pseudoallergia all’A-
SA 0 a un altro FANS (asma, angioedema,
orticaria, rinite).

| FANS devono essere usati con cautela e
previo monitoraggio del filtrato glomerulare
nei pazienti con insufficienza renale croni-
ca, in quanto possono peggiorare la funzio-
nalita renale. Ricordiamo che i pazienti con
danno renale cronico sono comunque da
considerarsi ad alto rischio CV.

Tutti i FANS, e in particolare i COXIB, sono
controindicati nello scompenso cardiaco
grave per il loro effetto ipertensivante e
sodio-ritentivo. Il loro utilizzo € considerato
tra le possibili cause di riacutizzazione dello
SCOMPpEnso.

Gli inibitori selettivi della COX2 sono con-
troindicati nella cardiopatia ischemica, nelle
patologie cerebrovascolari, nelle patologie
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arteriose periferiche e nello scompenso
cardiaco moderato e grave.

Gli inibitori selettivi della COX2 devono esse-
re usati con cautela nei pazienti con storia di
insufficienza cardiaca, disfunzione del ven-
tricolo sinistro 0 ipertensione, cosi come in
caso di edema per cause diverse e quando vi
sono fattori di rischio CV.

Anche un utilizzo non continuativo e a
dosi non elevate dei FANS puo¢ comportare
un rischio CV. E il caso, per esempio, dei
preparati da banco a base di diclofenac,
che hanno subito una limitazione di uso
da parte dell’AIFA in relazione al possibile
aumento del rischio trombotico CV anche
a dosi sub-massimali. E quindi importante
che il medico si informi anche su eventuali
farmaci da banco o prodotti fitoterapici uti-
lizzati dal paziente.

Conclusioni

Il rischio di provocare un sanguinamento
gastro-intestinale & solo uno dei problemi
correlati all'utilizzo dei FANS, soprattutto
nei pazienti anziani. La sovrastima di que-
sto rischio, da parte sia dei medici che dei
pazienti, pud mettere in secondo piano altri
aspetti della sicurezza d’uso dei FANS,
soprattutto in ambito cardiocircolatorio e
nefrologico.

Prescrivere un FANS a un paziente cardio-
patico o a rischio CV & impresa non sem-
plice, data la necessita di valutare accura-
tamente il rischio emorragico, I'incremento
del rischio CV associato all’utilizzo del FANS
e il rapporto rischio/beneficio complessivo
di questa scelta.

Quanto esposto in questo articolo si rife-
risce particolarmente all’utilizzo dei FANS
nell’osteoartrosi, condizione nella quale
questi  farmaci possono generalmen-
te essere sostituiti dagli analgesici puri.
Diversa & la condizione dei pazienti affetti
da patologie inflammatorie croniche, come
I'artrite reumatoide, e di quelli che utiliz-
zano I'ASA a scopo antiaggregante, nei
quali la valutazione del rapporto rischio/
beneficio puo portare a conclusioni sensi-
bilmente diverse.

Messaggi chiave

1. Utilizzare i FANS in sicurezza richiede
una non facile valutazione del profilo di
rischio emorragico e GV del paziente e
una valutazione attenta del rapporto tra
possibili eventi avversi e benefici attesi.

2. | farmaci con maggiore selettivita per la
COX2 garantiscono una maggiore tolle-
ranza gastrica e non interferiscono con
la funzione anti-aggregante dell’ASA,
ma possono aumentare significativa-
mente il rischio CV.

3.1 FANS non selettivi possono interferire
negativamente con la funzione anti-
aggregante del’ASA e non sono del
tutto esenti dall’effetto su cuore e vasi
tranne il naprossene che, pertanto, & da
preferire nei soggetti a rischio.

<. La somministrazione di FANS in pazienti
con nefropatia, in trattamento con ace-
inibitori e diuretici o sottoposti a terapia
anti-coagulante andrebbe evitata e,
comunque, richiede un attento moni-
toraggio della funzione renale e dello
stato emocoagulativo.
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Curare il malato al termine della vita

Senza alcun dubbio I'assistenza ai malati nella fase terminale della loro vita rappresenta per i medici di famiglia un impegno gravoso, per
le rilevanti implicazioni cliniche e per I'intero contesto relazionale, etico, deontologico, familiare in cui di svolge questa delicata fase del
percorso assistenziale che, piti che mai, non e solo diagnosi e prescrizione di farmaci.

Ci piace segnalare ai nostri lettori il lavoro di alcuni nostri colleghi che, in modo diverso, da prospettive diverse, con obiettivi diversi, hanno
raccontato — in prima persona o in collaborazione con altri colleghi — la loro esperienza umana e professionale. In tutti i casi, in modo piti
0 meno palese, ne risulta una lettura di profondo valore formativo.

TRAMONTO

il malato

medico
di famighia

aman
AT DALLA Y

Attilio Dalla Via et al. A casa verso il tramonto. || malato terminale e il suo
medico di famiglia. Tipografia Pellegrini-ll cerchio, Udine, 2016

“Ispirandomi al British Health Service e facendo tesoro della mia esperienza di Animatore di Formazione, ho
contribuito a coinvolgere la Medicina generale nella formazione e nell’attivita di un nucleo di Cure palliative
nella mia USL. Questo manuale vuole rappresentare la storia di questo percorso. (...)

Forse un altro manuale pud sembrare superfluo. Quello che forse in questo libro & diverso € la mentalita del
medico di famiglia e non dello specialista. Ne & uscito un “Bignami” per i colleghi delle cure primarie, da
tenere in auto e consultare in velocita al bisogno...” (dalla Prefazione).

Giuliano Bono. Il tempo di morire.
Manuale degli ultiomi giorni per il medico di famiglia.
Il Pensiero Scientifico Editore, 2011

“Rifiutare la morte & naturale e solo pochi riescono razionalmente a ragionare di morte senza temerne il
respiro gelido. Tutti gli altri, medici compresi, la temodo e la fuggono. Benché faccia parte dell’esistenza e
della medicina, rappresenta la fine — dell’esistenza — e I'insuccesso della medicina. (...)

La visita al malato e al morente avviene abitualmente in luoghi noti e familiari. Si abbassa la voce, si inizia
un percorso fatto di scelte dolorose. Si parla con i congiunti di cosa fare, quale terapia somministrare. Si
ragiona di come evitare inutili accanimenti terapeutici. Emergono le opinioni, le culture, i sensi di colpa.(...)
In questa fase il medico scopre di essere I'ultimo riferimento, 'ultima guida. Da lui dipende evitare inutili
sofferenze e spesso altrettanto inutili cure. (...) per arrivarci ci vuole tempo ed esperienza. Ci vuole tecnica
e cuore, cultura, umanita e passione. Di tutti questi argomenti si legge nelle pagine che seguono, in maniera
pratica e senza la retorica talvolta inevitabile nel trattare tempi che costituiscono I'estremo limite di ogni
disciplina umana” (dalla Prefazione di Claudio Cricelli).

Maria Milano, Giuliana Bondielli

Frammenti di specehio

Maria Milano, Giuliana Bondielli. Frammenti di specchio.
Storie di cura al domicilio sul declinare della vita. FrancoAngeli Ed. 2015

“Si dice di un saggio che si legge tutto di un fiato come un romanzo, quando si vuole fare un complimento, come si
dice di un fiore che & cosi bello da sembrare finto. E una lode non sempre azzeccata. Questo libro non silegge tutto
di un fiato. O almeno io non ci sono riuscito. Sono andato avanti e indietro tra le storie di vita e di morte, nei cimiteri
virtuali che appartengono alla memoria dei medici autori, come di tutti i loro colleghi. Mi sono perso di continuo
dietro a pensieri e ricordi remoti e recenti. (.. .) alcune storie sono folgoranti, altre si svolgono con lentezza, alcune
mostrano il piacere della scrittura, altre I'urgenza dell’appunto di diario (...). A un certo punto mi & apparso chiaro
che il filo conduttore della lettura era la fatica. Quella che hanno fatto le curatrici e gli autori € ben documentata
dal tempo che ci & voluto: tre anni per raccogliere le storie e altri tre per scrivere gli altri contributi e arrivare ad
una hozza finale del libro. Quella che devono fare i lettori per venime a capo e speculare alla prima, perché qui
ciascuno € chiamato a essere autore della propria lettura. Ciascuno si deve specchiare in tutti i frammenti prima di
ritrovare il proprio modo di ricomporre un’'immagine intellegibile. (. ..)” (dalla Prefazione di Roberto Satolli).
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