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Editoriale di Claudio Cricelli

Tributo alla Medicina Generale
Il Nuovo Manifesto della professione

Ritornare alle radici di una storia pud essere considerato talvolta come una sorta di nostalgia della memoria, un esercizio di
ricerca dei tempi passati, quasi un rifugiarsi nel racconto del tempo e delle storie per sfuggire al presente.

Al contrario vorrei cercare di ripercorre alcuni momenti del passato per leggere il futuro. E una forma di obbligazione dettata
dalle particolarita di questo momento della storia del nostro Paese, dell’evoluzione del suo sistema sanitario, del percorso
della professione alla quali molti di noi hanno dedicato le loro scelte, nel tempo passato e per costruire il futuro.

La peculiarita del perché e come ¢ nata la SIMG si intreccia con la storia del Servizio Sanitario Nazionale (SSN), della nostra
associazione e assai strettamente con molte delle caratteristiche della Medicina Generale del nostro Paese e del mondo.

Nel 1978 la Medicina Generale in Italia non esisteva.

Un gruppo di medici della mutua italiani decise allora di scrivere un nuovo capitolo per il SSN, appena nato nel 1978.

La Medicina Generale italiana, quando nacque, nacque subito europea, perché in Toscana e nel Chianti, in particolare, i
riuniva un gruppo di personaggi che avevano eletto quella parte della Toscana, il Chiantishire appunto, come “buen retiro” di
alcuni medici di famiglia inglesi in pensione, tra cui Hugh Faulkner che vi si era trasferito e che li ospitava.

Pochi sanno che questo gruppo di medici inglesi & stato determinante nell'impostazione della legge 833 che istituiva il SSN.
Una fotocopia del National Health Service (NHS) inglese o quasi.

Posso affermare che fu proprio Hugh Faulkner, uno dei fondatori del Royal Coollege of General Practitioners, vecchio General
Practitioner (Gp) in pensione, che aveva casa in Chianti con la moglie, sua ex infermiera, a suggerire buona parte della strut-
tura del nuovo SSN e della Medicina Generale, insieme ad altri personaggi leggendari come John Horder, John Fry, Denis
Pereyra Gray e Michael Hall.

Grazie a loro, alcuni di noi furono messi a parte della storia del College inglese e introdotti nella comunita internazionale della
Medicina Generale.

Grazie a queste conoscenze segrete, nel luglio del 1982 nacque la SIMG.

Che nacque insieme profondamente italiana, come superamento della mutua e della non specializzazione, e profondamente
europea.

La Medicina Generale era in Italia ancora una non-disciplina, una professione di accatto, derisa gia dal nome stesso medico
della mutua, una non-professione in cui era possibile avere 7.000 assistiti, lavorare giorno e notte, sette giorni alla settimana
(non esisteva la Guardia Medica di oggi, nata in Toscana negli anni '80 come Guardia Comunale), svolgendo — come € suc-
cesso a me — anche sette lavori diversi insieme.

Nessuno pare ricordarselo, ma I'esclusiva fu voluta fortemente proprio dai fondatori della SIMG che imposero nella legge 833
€ poi nel primo contratto la rinuncia a qualunque altro incarico.

lo stesso ho svolto — contemporaneamente — sei diversi lavori all’inizio della mia carriera di mutualista: medico del lavoro,
direttore di un laboratorio di analisi, ricercatore e specializzando in ematologia, guardia medica, medico prelevatore a domi-
cilio, sostituto e poi titolare delle mutue e varie altre frattaglie che non ricordo pit.

Tutto insieme nella stessa giornata, con 2.300 mutuati.

La legge 833 cambio tutto e dal 1979 diventammo medici di medicina generale. Un nome fastidioso imposto solo perché la
dicitura Medicina Generale non fu accettata perché dava fastidio agli internisti di allora, che in un incontro a Torino, guardan-
doci con malcelato disprezzo, ci ammonirono di non avvicinarsi alla nobile figura della Medicina Interna.

Alcuni sepolcri imbiancati vietarono che sulla targa si scrivesse "Medicina Generale".

Tuttavia grazie a questa straordinaria condizione protetta dagli inglesi, alla lungimiranza di alcuni sindacalisti irrequieti e alla
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mia madrelingua inglese, nacque la SIMG, la Medicina Generale italiana, la sua cultura subito moderna, subito ricca di espe-
rienze mutuate dal resto d’Europa e subito trasferite in Italia.

Nacquero gli animinatori di formazione, la formazione professionale continua, la formazione complementare, la ricerca in
Medicina Generale e I'informatica.

Anzi la madre segreta della SIMG fu proprio un gruppo di lavoro che per compilare la prima cartella clinica informatica fu
obbligato a scrivere la prima “Job Description” della professione.

“Se non ci fossero gli inglesi, dovremmo inventarli”, commento una notte Aldo Pagni, che proteggeva la nascente Medicina
Generale dai rigurgiti della mutua ancora fortemente presenti.

Erano anche i tempi di Alma Ata (chi se la ricorda?).

Una grande occasione quella dichiarazione. Che per0 ci convinceva poco. Una dichiarazione in cui chi aveva allora il controllo
dello sviluppo dei sistemi sanitari, un gruppone misto di OMS (Organizzazione Mondiale della Sanita) composto da inglesi,
scandinavi, igienisti e rappresentanti dell’est europeo, saltavano a pie' pari la Medicina Generale per proporre un modello di
Sanita Pubblica indifferenziato, centrato sui bisogni dei Paesi emergenti, in cui la Medicina Generale fosse pero relegata in
secondo piano a favore, come scrisse John Fry, della Primary Health Care.

Non a caso il Direttore dell’OMS Sud Europa di allora, un finlandese di nome Hannu Vuori, scrisse un articolo minaccioso: “La
Medicina Generale nemica o alleata dell’Assistenza Primaria?”.

Non aveva dubbi Hannu Vuori: se non sottomessa la Medicina Generale era nemica della Sanita Pubblica.

Un equivoco terminologico nel quale ancora oggi indulgiamo quando parliamo un po' a casaccio di Assistenza Primaria
(Primary Health Care) e Cure Primarie (Primary Care).

Noi siamo medici di medicina generale e delle cure primarie poiché in un sottile distinguo rispetto alla visione paleosociologica
della medicina di alcuni igienisti, facciamo parte dell'Assistenza Primaria, ma in quanto professionisti delle Cure Primarie, ne
rivendichiamo la leadership, in alternativa a una visione burocratico-statalista centrata sulla gerarchia Regione-ASL-Distretto-
medicina convenzionata.

In conclusione: nata negli anni '50 nel Regno Unito, la Medicina Generale italiana, nasce molto inglese grazie all'immediata
acquisizione in blocco di tutta I'esperienza e dei documenti inglesi. Nasce in un ancora non risolto abbraccio tra sindacato
di provenienza e nuova societa scientifica. Un abbraccio a momenti terribile che solo oggi definitivamente, I’8 novembre del
2017, si chiarisce con la richiesta di accreditamento all’Albo Nazionale delle Societa Scientifiche italiane.

Dichiariamo concluso oggi il primo ciclo della nostra storia, nell’anno trentacinquesimo dell'Associazione, scrivendo a pit
mani un Manifesto che partendo dallo stato presente dichiari il nostro programma e il nostro progetto per il futuro.

Un futuro anti corporativo, appartenente a una visione propria di una professione moderna, ricca di tutte le caratteristiche che
ne fanno una disciplina medica, pronta a superare I'equivoco di essere divenuta una non specialita nel 1992, quando questo
sarebbe stato possibile, a causa della dissennata taccagneria del Governo italiano e non solo, della gelosia delle Regioni che
vollero il tirocinio e un diploma regionale piuttosto che la specializzazione. L'Universita italiana chiuse il cerchio. Cio di cui non
si poteva appropriare argomento, non doveva esistere.

Ci sono voluti 35 anni di duro, divertente lavoro.

Con la scrittura di questo Manifesto comincia il secondo ciclo.

Stavolta, tuttavia non commetteremo I'errore di scriverlo da soli, pochi addetti ai lavori per la serie, ragazzo lasciami lavorare ...
Non lo lasceremo ai soliti noti, politici, polemisti per necessita, scrittori di ripetuti e ripetitivi rapporti sanitari, Cassandre della
disfatta, economisti in cerca di gloria, scrittori di tutti i documenti, portatori di tutto il sapere, saccenti cultori e depositari di
ogni materia sanitaria.

@Gli interessati, ma ingenui, autoeletti “maestri di vita”, che continuano a pontificare di cose che non conoscono, ma che voglio-
no comunque controllare e sottomettere, sempre e a tutti i costi, diranno comunque la loro, ma non potranno impossessarsi
di questo Manifesto.

Perché stavolta il Manifesto lo scriviamo in bianco, ne intestiamo soltanto le pagine, gli interrogativi, le opportunita, le aspet-
tative, i punti di forza e di debolezza, i disincanti, i timori e le ristrettezze.

Le risorse, le aspettative e i bisogni delle persone, i cittadini sempre evocati, ma dei cui interessi spesso ci dimentichiamo.

I Manifesto lo affidiamo a chi lo vuole, anzi lo deve compilare, una gigantesca opera aperta, hortus inconclusus, esclusiva di
tutti e proprieta di nessuno.

Stavolta lo condivideremo nei suoi obbiettivi, ma lo affideremo, per obbligazione morale, a chi questo futuro deve vivere, i gio-
vani medici, i futuri medici, i cittadini. Lo affidiamo anche a chi la professione vive da decenni perché vi trasferisca la sua ere-
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dita, il segno di una costruzione tenace anche se incompiuta.
Ci sara un sito, un luogo fisico, un luogo condiviso nella rete al
quale ciascuno dara il proprio contributo. La traccia & segnata.
Che tipo di sistema sanitario, che tipo di professionista, con
quali competenze, quali ruoli, quale organizzazione, quali con-
tenuti, quale formazione, quali obbiettivi professionali € — solo
di conseguenza — quale curriculum di formazione e a chi affi-
darla, non al contrario!!

E ancora: quali strumenti, quali criteri di valutazione, come
superare la prestazione intesa come output per passare al
risultato, alla valutazione qualitativa dell’outcome, del risultato
delle cure. “Non siamo tutti uguali, ma vorremmo diventare
tutti migliori”, & il motto della SIMG.

Quale modello di presa in carico, quale intensita di cura, quale
composizione del team delle cure primarie, ricco di funzioni e
deburocratizzato.

E infine, quale percorso ci portera alla liberazione dalla gale-
ra asfissiante dei silos, della spesa farmaceutica fissata per
legge e non per efficienza, dei piani terapeutici astrusi, del
finanziamento privilegiato dell’elevata intensita per lasciare
solo le briciole alla medicina primaria.

C'¢ e ci sara di tutto nel nuovo Manifesto della Medicina
Generale delle Cure Primarie. Una teoria e una pragmatica
libera da preconcetti, senza tabu e senza timori.

Come dicono ancora oggi gli inglesi, un po’ decaduti per la
verita, ma “se non ci fossero andrebbero comunque inventa-
ti”, diceva Aldo Pagni.

Editoriale

Presen:rj State
FutureinNeeds
General Practice

ByJohn Fry
Sixth Edition

Published for
The Royal College of General Practitioners

by
MTP PressLimited

There is arguably no more important job in modern Britain than that of the family doctor. GPs are by far the largest branch of
British medicine. A growing and ageing population, with complex multiple health conditions, means that personal and popula-
tion-orientated primary care is central to any country’s health system. As a recent British Medical Journal headline put it — “if
general practice fails, the whole NHS fails”. So if anyone ten years ago had said: “Here’s what the NHS should now do - cut
the share of funding for primary care and grow the number of hospital specialists three times faster than GPs”, they’d have
been laughed out of court. But looking back over a decade, that's exactly what's happened.

Scritto in inglese ma ben comprensibile in italiano.

Un Manifesto che non dimentichi mai il vecchio monito; qualunque cosa accada siamo medici delle persone e pratichiamo la

medicina “Cum Scientia charitas”.

Claudio Cricelli

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

Presidente SIMG: Claudio Cricelli
Direttore della Ricerca: Francesco Lapi
Direttore Generale: lacopo Cricelli
Consulente scientifico: Carlo Piccinni
Analisi Statistiche HS: Elisa Bianchini, Alessandro Pasqua, Serena Pecchioli, Monica Simonetti

Gruppo di lavoro del presente Rapporto
Coordinamento Scientifico: Francesco Lapi, Carlo Piccinni.
Coordinamento Editoriale: Alessandro Pasqua.
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Alessandro Pasqua, Serena Pecchioli, Carlo Piccinni, Monica Simonetti.

Ricercatori del Network “Health Search”

| nostri ringraziamenti vanno in particolare a tutti i medici ricercatori del network Health Search-IMS LPD
che partecipano e collaborano al Progetto Health Search con pazienza, senso del dovere, competenza
ed interesse (per ragioni legate alla normativa attuale in tema di privacy e riservatezza dei dati non &
purtroppo possibile pubblicare I'elenco dei nominativi).

QuintilesIMS

QuintilesIMS (NYSE: Q) e una societa leader globale nell’offerta integrata di informazioni e
tecnologia per il mondo della salute focalizzata nell’aiutare i propri clienti a migliorare i risultati
clinici e scientifici e ottimizzare le performance commerciali. Formatasi dalla merger di Quintiles ed
IMS Health, la nuova QuintilesIMS conta circa 50.000 dipendenti che operano in piu di 100 paesi.
QuintilesIMS fornisce soluzioni che spaziano dalla clinica alle operazioni commerciali offrendo ai clienti
una opportunita unica per realizzare appieno il potenziale dell’innovazione e migliorare il mondo
healthcare. QuintilesIMS e all’avanguardia nella protezione della privacy dei pazienti ed utilizza dati
sanitari per fornire informazioni chiave su patologie e trattamenti in real world evidence. Supporta SIMG
garantendo le procedure di trasmissione, archiviazione e manutenzione dei dati afferenti al database HS
ed é responsabile della gestione operativa e tecnica del Network dei Ricercatori. Intendiamo ringraziare
tale struttura per la collaborazione e il prezioso lavoro che quotidianamente svolge al fine di mantenere
attivo il progetto Health Search.

Contributi

Si ringraziano i responsabili delle seguenti Macro-Aree Cliniche e Progettuali SIMG: Dott. Pierangelo
Lora Aprile (Fragilita), Dott. Damiano Parretti (Cronicita), Dott. Gerardo Medea (Prevenzione),
Dott. Alessandro Rossi (Patologie Acute).
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LE PATOLOGIE A MAGGIOR IMPATTO

Prevalenza di malattia e modalita di impiego dei farmaci

Tra i pazienti con Ipertensione (27,4%) nel 2015,

I'impiego dei sartani e 3 bloccanti continua ad essere IPERTENS'UNE
in crescita a discapito delle altre classi di farmaci che
rimangono stabili o in leggera diminuzione. T %

SCOMPENSO Si osserva un lieve

aumento della prevalenza di malattia dal 2005
CARDIACO (0,8%) al 2015 (1,3%).

‘l Le terapie con beta bloccanti e sartani
y I % risultano in aumento mentre si riducono i
trattamenti con ACE inibitori e glicosidi cardiaci.

La prevalenza delle malattie ischemiche del

cuore presenta una lieve aumento nel corso
degli ultimi 10 anni (3,2% nel 2005, 4,1% nel
2015). Aumentano i pazienti in trattamento
farmacologico per tutte le categorie di farmaci in
particolare i pazienti in politerapia.

La prevalenza di MRGE ¢ in forte crescita:
dal 5,3% del 2005 al 16,9% del 2015.

La prevalenza di Diabete Mellito di tipo 2 &
aumentata dal 5,2% del 2005 al 7,3% del 2015,
con un costante incremento dell'impiego dei

farmaci ipoglicemizzanti.




LE PATOLOGIE A MAGGIOR IMPATTO

Prevalenza di malattia e modalita di impiego dei farmaci

La BPCO (2,9%) interessa maggiormente gli
uomini ultra 85enni (17,9%), mentre I’Asma
(7,2%) i giovani adulti trai 15 e i 24 anni
(10,3% maschi e 7,2% femmine).

DEPRESSIONE Nel trattamento della Depressione (5,6%),
risultano in calo SSRI e triciclici, mentre

5,6% sono in aumento gli SNRI.

La prevalenza di Demenza € in continua
crescita: dall’1,1% del 2005 al 2,7% del DEMENZA
2015, con valori che arrivano a 22,3%

tra le donne ultra 85ennie a 17,0%

tra gli uomini ultra 85enni. 2!7%

L'Osteoartrosi (16,7 %), negli ultra 85enni
(55,9% donne e 44,2% uomini),

e trattata sempre di piu con corticosteroidi,
paracetamolo e oppiodi, si riduce invece il
trattatamento con FANS.
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1. PREFAZIONE

Il Report Health Search anche quest’anno si presenta in diversi formati: il
classico report statico in versione sintetica e la versione dinamica web-
based. Questa pluralita ha lo scopo di raggiungere il maggior numero di fruitori di
qguesto strumento: dai medici di Medicina Generale (MMG) agli epidemiologi, dagli
amministratori sanitari ai ricercatori. Infatti, il Report Health Search consente di
scattare una fotografia nitida e obiettiva della Medicina Generale Italiana,
scegliendo il punto di osservazione piu adeguato alle proprie necessita;
ad esempio selezionando i dati di una o piu regioni, oppure individuando il lasso
temporale da monitorare o, ancora, specifici gruppi di pazienti.

Le informazioni presenti nelle diverse sezioni del report forniscono un’analisi
sistematica delle diverse sfaccettature dell’'operato dei MMG: dal carico di
lavoro, alla prevalenza e management delle patologie a maggior impatto sociale,
fino all’attivita di ricerca riguardante le tematiche a maggior interesse clinico e
scientifico.

Questo documento presenta una sintesi delle principali evidenze emerse
dalle analisi realizzate sui dati disponibili dal 2005 al 2015, al fine di favorire
una piu ampia diffusione dei contenuti di questo strumento.




2. ORGANIZZAZIONE DEL REPORT

Il report &€ organizzato in diverse sezioni che descrivono il lavoro del MMG nella sua
totalita e complessita.

La prima sezione fornisce informazioni sul network dei MMG Health Search che
costituiscono il pilastro portante del Report stesso.

La seconda sezione descrive il carico di lavoro in Medicina Generale. Il nucleo
centrale del Report e costituito dalla terza sezione in cui si presenta nel dettaglio
I'epidemiologia delle patologie a maggior impatto sociale e in carico alla
Medicina Generale: patologie croniche e tumori che incidono sull’operato dei
MMG. Il guadro epidemiologico presentato all’interno del Report e di estremo valore
scientifico, come dimostrato dalle numerose collaborazioni nazionali e internazionali
e dagli studi pubblicati nella letteratura scientifica internazionale. In questa sezione
il Report, oltre a fornire il quadre epidemiologico di diverse patologie, restituisce
informazioni sul management terapeutico di tali patologie, descrivendo le
scelte prescrittive dei MMG, in termini di molecola e di impiego dei farmaci generici.
Un’ultima sezione del Report descrive le piu recenti ricerche condotte proprio
dai MMG ricercatori Health Search che, piu di chiunque altro, sono in grado di
individuare le problematiche cliniche e terapeutiche di maggior interesse e con un
elevato impatto sul Sistema Sanitario Nazionale.

Per le analisi contenute in questo Report sono stati selezionati i pazienti attivi (vivi e
non revocati) dal 1 Gennaio 2005 al 31 Dicembre 2015.
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3. IL NETWORK DEI MMG

In questa sezione viene illustrato il coinvolgimento dei MMG nel Network Health
Search, nonché la qualita dei dati da essi raccolti e dei processi messi in atto per
il loro controllo, al fine renderli idonei alla realizzazione di analisi epidemiologiche
accurate e attendibili.

3.1 MMG ATTIVI E QUALITA DEL DATO

Il coinvolgimento dei MMG ricercatori nel progetto Health Search si puo dividere in
due fasi ben distinte: (i) dal 2001 al 2003, in cui il numero dei MMG partecipanti
€ aumentato da 660 a 684 e (ii) dal 2004 al 2014, in cui, dopo una flessione del
numero dei MMG partecipanti, si € registrata una crescita fino a raggiungere 885
MMG nel 2015.

| dati raccolti da questi MMG sono continuamente sottoposti a un processo di
validazione, al fine di garantire una numerosita campionaria e un’affidabilita
sufficiente per condurre studi epidemiologici. Tale processo prevede sia la verifica
della sovrapponibilita tra la popolazione contenuta nel database con quella
generale descritta dall'ISTAT, sia il calcolo di un indice complessivo di qualita della
registrazione. Sul totale degli 885 MMG partecipanti alla fine del 2015 ne sono stati
validati 800, ovvero coloro che assicuravano un dato affidabile e rappresentativo
della regione di appartenenza. Negli anni di attivita di Health Search, il numero dei
medici validati & aumentato progressivamente da 290 del 2003 all’attuale
800.

Tutte le analisi presentate nel report si riferiscono, pertanto, alla coorte degli 800
MMG validati.

3.2 POPOLAZIONE DI PAZIENTI DEI MMG VALIDATI

La popolazione di soggetti adulti, in carico agli 800 MMG “validati”, € pari a
1.075.325 pazienti.

Confrontando la distribuzione regionale della popolazione Health Search con
la popolazione residente in Italia al 01/01/2015 rilevata dall'ISTAT, emerge una
sostanzialesovrapposizionetraleduepopolazioni. Leggeredifferenzesonoriscontrate
solo per Lazio ed Emilia Romagna che risultano leggermente sottorappresentate in
Health Search. Al contrario, nel Friuli Venezia Giulia il numero dei pazienti inclusi nel
database risulta essere superiore al necessario, probabilmente a seguito dell’'ampia
partecipazione da parte dei MMG a progetti specifici promossi dalla SIMG e da
Health Search. La distribuzione per sesso e fasce d’'eta della popolazione Health
Search risulta sovrapponibile alla popolazione generale stimata dall’ISTAT,
con un rapporto femmine:maschi che aumenta al crescere dell’eta, fino a superare
2:1 tra gli ultra 85enni (2,5% di donne vs. 1,2% di uomini).



4. IL CARICO DI LAVORO

Questa sezione riporta un quadro oggettivo e aggiornato sul carico di lavoro del MMG,
inteso sia come contatti con i propri assistiti, sia come prestazioni erogate,
ossia interventi diagnostico-terapeutici. Occorre precisare che la stima derivante da
queste analisi descrive il carico di lavoro dei MMG dovuto dalla sola attivita clinica,
mentre, con buona probabilita, essa non tiene conto di tutta I'attivita burocratica
svolta quotidianamente dai MMG e che incide per oltre il 50% sul tempo lavorativo.

Per “contatti” si intendono tutte le visite in ambulatorio che terminano con la
registrazione di una diagnosi, di una prescrizione farmaceutica, di un’indagine
diagnostico strumentale e/o di qualunque altro intervento che il MMG registra
nella cartella clinica informatizzata (es. richiesta di visita specialistica, registrazioni di
pressione arteriosa, BMI, etc.). Si precisa che la registrazione di una o piu diagnosi
e/o di una o piu terapie nel corso della stessa giornata di ambulatorio per un dato
paziente viene considerate come un singolo contatto.

Per “prestazioni erogate” si intendono il numero di interventi diagnostico-
terapeutici. E stato calcolato il rapporto tra il numero di contatti che culminano con
la registrazione di almeno una prestazione (indagine diagnostico-strumentale e di
laboratorio, prescrizione farmaceutica, visita specialistica) su 100 contatti effettuati
dal MMG (denominatore). Si precisa che la registrazione di due o piu richieste di
visite specialistiche e/o due o piu prescrizioni farmaceutiche nel corso di una stessa
visita costituisce un singolo contatto attribuibile alla visita specialistica e uno da
attribuire alla prescrizione.
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4.1 | CONTATTI CON GLI ASSISTITI

In tutti gli anni osservati si nota un graduale e costante incremento del carico di
lavoro, con un raddoppio tra il 2005 e il 2015 (da 4,6 contatti/paziente/anno nel
2005 a 9,7 contatti/paziente/anno nel 2015). Questo andamento &€ comune sia tra i
pazienti di sesso femminile (da 5,0 contatti/paziente/anno nel 2005 a 10,1 contatti/
paziente/anno nel 2015), sia per quelli di sesso maschile (da 4,1 contatti/paziente/
anno nel 2005 a 9,7 contatti/paziente/anno nel 2015).

In tutti gli anni considerati (2005-2015) la maggior parte dei contatti medico-
paziente e rappresentata dalle visite di tipo “ambulatoriale” seguite dalla
“richiesta di farmaci e prestazioni”. Il peso delle visite ambulatoriali sul totale dei
contatti medico-pazienti € diminuito progressivamente negli ultimi anni, andando
dal 74% del 2011 al 54% del 2015.




CARICODILAVORO |

A questo andamento si contrappone la quota di contatti per effettuare una
richiesta di farmaci e prestazioni, che & aumentata considerevolmente dal
17% del 2011 al 37% del 2015. Infine, le visite domiciliari, cosi come le telefonate
al paziente o altri tipi di prestazioni (es. consultazione cartelle cliniche) rappresentano
una percentuale piu bassa del carico di lavoro complessivo del MMG in tutti gli anni
considerati.

Il numero medio di contatti annuali registrati nel 2015, stratificato per fasce di
eta e sesso, cresce all’aumentare dell’eta dei pazienti in entrambi i sessi, fino a
raggiungere 23,9 contatti/paziente/anno per gli uomini ultra 85enni e 22,0 contatti/
paziente/anno per le donne della stessa fascia d’eta. Inoltre, mentre il numero di
contatti/paziente/anno delle donne e superiore a quello degli uomini nelle fasce
d’eta piu giovani, dopo i 74 anni si osserva un’inversione, con gli uomini che fanno
registrare un maggior numero di contatti rispetto alle donne.

L'analisi per area geografica indica un numero di contatti maggiori per i MMG
che operano nel Centro-Sud (in particolare, Umbria e Puglia per I'|anno 2015) e
nelle Isole (Sicilia).

4.2 LE PRESTAZIONI EROGATE

La distribuzione del carico di lavoro in funzione della tipologia di prestazioni
erogata rimane costante in tutto il periodo considerato (2005-2015). Nel
2015 le richieste di prescrizioni farmaceutiche rappresentano il 63% dei contatti,
seguite dalle richieste di indagini diagnostico-strumentali e di laboratorio (25%) e
dalle richieste di visite specialistiche (12 %).

Tra le patologie che hanno generato il maggior numero di contatti,
I'ipertensione non complicata ¢ quella maggiormente rappresentata (19,7%
dei contatti totali nel 2015), sequita dal diabete mellito di tipo Il (6,8%), dalla
dislipidemia (4,9%) e dalla Malattia da Reflusso Gastro Esofageo (4,5%).




5. LE PATOLOGIE A MAGGIOR

IMPATTO SOCIALE

Questa sezione riporta I'epidemiologia delle principali patologie croniche con un
elevato impatto sociale in carico alla Medicina Generale Italiana. Diversamente dagli
studi epidemiologici basati su specifiche raccolte dati e da quelli che impiegano flussi
sanitari di carattere amministrativo, come le schede di dimissione ospedaliera (SDO),
I dati contenuti nel database Health Search consentono di mappare le patologie
croniche in maniera completa e continuativa, a prescindere dalla manifestazione
o meno di un evento acuto con conseguente ricorso alla struttura ospedaliera.
Inoltre, essi consentono di descrivere nel dettaglio tutte le dinamiche assistenziali
del territorio. Queste informazioni, pertanto, rappresentano un importante
strumento di politica ed economia sanitaria, in quanto, consentono di
conoscere la distribuzione di una determinata patologia a livello territoriale
e, di conseguenza, permettono di stimare il consumo di risorse e il relativo
carico di spesa. Oltre a fornire il quadro epidemiologico aggiornato, per ogni
condizione clinica presa in considerazione si analizzano le scelte prescrittive
operate dal MMG, in termini di molecola impiegata e ricorso ai farmaci
generici, al fine di giungere a valutazioni sull’appropriatezza di impiego dei
farmaci e sulla sostenibilita del Sistema Sanitario Nazionale.

[ ]

000000oooooo0000000000000ooooooooooooooo
PER OGNI PATOLOGIA SONO STATE ANALIZZATE:

Prevalenza “lifetime” di patologia standardizzata per fasce d’eta e stratificata
per sesso dal 2005 al 2015. Essa misura la proporzione cumulativa di individui di
una popolazione che, entro la fine di un dato periodo di osservazione, ha avuto una
diagnosi di patologia.

Prevalenza d'uso di farmaci per la specifica patologia. Essa viene calcolata
dividendo il numero di soggetti che, nel corso dell’anno di osservazione, hanno
ricevuto una prescrizione di un determinato farmaco per il totale dei pazienti affetti
dalla patologia considerata nell’anno

Quota di prescrizione del generico calcolata come % delle DDD prescritte ai
pazienti affetti da una data patologia, distinguendo tra prescrizione del farmaco
generico (intesa anche come prescrizione del solo principio attivo) e quella del
farmaco branded.
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Di sequito sono riportati i principali dati epidemioloqici rilevati per singola patologia.
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IPERTENSIONE ARTERIOSA
PrevaLenza (2015) 27,4%
Treno 2005 - 2015 Crescente: dal 19,7% nel 2005 al 27,4% nel 2015.

DIIZTEVIN I\ [} I3 Maggiore prevalenza in alcune regioni del Sud, in particolare Campania
(30,8%), Calabria (30,1%) e Sicilia (29,6%), nonché in alcune del Nord,
come Liguria (29,9%) ed Emilia Romagna (29,3%).

DIFFERENZE DI GENERE Maggiore prevalenza nelle donne rispetto agli uomini (29,8% vs. 28,9%).

DIFFERENZE DI ETA Relazione positiva tra aumento dell’eta e aumento della prevalenza, con
il picco nella fascia 75-84 anni per gli uomini (65,8%) e nella fascia degli
ultra 85enni per le donne (69,3%).

GEVNII 7NN TNIVINl Trend in crescita dal 2005 al 2015 per sartani e beta bloccanti, mentre
le altre classi di farmaci presentano una leggera diminuzione. Gli ACE
inibitori rappresentano la classe di farmaci maggiormente prescritta
(35,9%), sequiti da sartani (31,9%) e da beta bloccanti (35,9%). Le classi
meno prescritte, invece, sono risultate i calcio antagonisti (21,1%), i
diuretici (18,4%) e gli alfa bloccanti (5,4%).

QUOTA GENERICI Quota di generici in crescita per tutte le classi di farmaci. Nel 2015 essa
era pari al 28,9% per i beta bloccanti, al 26,3% per gli ACE Inibitori, al
20,0% per i calcio antagonisti, al 19,1% per gli alfa bloccanti, al 13,1%
per i diuretici e all'11,8% per i sartani.

PREVALENZA (%) “LIFETIME” DI IPERTENSIONE ARTERIOSA:
ANALISI PER SESSO E ANNI (ANNI 2005-2015)

@ Maschi - Femmine 4l Totale
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PrevaLenza (2015)
Trenp 2005 - 2015

DIFFERENZE GEOGRAFICHE

DIFFERENZE DI GENERE

DIFFERENZE DI ETA

PREVALENZA USO FARMACI

QUOTA GENERICI

ICTUS ISCHEMICO
4,1%
In netta crescita, andando dall’1,8% nel 2005 al 4,1% nel 2015.

Alcune regionidel Centro Nord presentano stime piu alte diictus ischemico,
in particolare la Valle d’Aosta (10,1%), I’'Emilia Romagna (5,7 %), il Veneto
(5,3%), e la Liguria (5,0%).

Il sesso maschile presenta stime di prevalenza superiori al sesso femminile
(4,2% vs. 3,9%).

Aumento della prevalenza all’laumentare dell’'eta, raggiungendo |l
massimo negli ultra 85enni, sia tra i maschi (21,9%), che tra le femmine
(17,0%).

Sostanziale stabilita per i farmaci antipertensivi e antitrombotici, con valori
superiori al 70% sul totale dei soggetti con diagnosi di ictus. Tra il 2005
e il 2015 si e osservato, inoltre, un aumento nell’'uso della politerapia
(25,4% nel 2005 vs. 41,7% nel 2015). Tale andamento & da imputare
principalmente all’'uso crescente di ipolipidemizzanti (31,9% nel 2005 vs.
54,1% nel 2015).

Quota di generici in crescita per tutte le classi di farmaci. Nel 2015 questa
era pari al 35,4% per ali antipertensivi, al 27,5% per gli ipolipidemizzanti
e all'11,1% per gli antitrombotici.

PREVALENZA (%) “LIFETIME" DI ICTUS ISCHEMICO:
ANALISI PER SESSO E ANNI (ANNI 2005-2015)

@ Maschi - Femmine 4l Totale

4,00 %
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MALATTIE ISCHEMICHE DEL CUORE
PrevaLENzA (2015) 41%
Trenp 2005 - 2015 Leggera crescita: dal 3,2% del 2005 al 4,1% del 2015

D]125505 v NI T Presenti differenze tra le diverse regioni, con valori piu elevati in
Campania (5,8%), Sicilia (4,8%),Emilia Romagna (4,5%), Calabria
(4,4%) e Lazio (4,1%).

DIFFERENZE DI GENERE Valori molto piu elevati nei maschi rispetto alle femmine (5,3% vs. 2,9%).

DIFFERENZE DI ETA Incremento della prevalenza all’aumentare dell’eta, sia per i maschi sia
per le femmine. Il picco di prevalenza si registra tra i maschi ultra 85enni
(20,7 %).

GV PNV RN Leggero aumento tra il 2005 e il 2015 per antipertensivi (dall’'82,8%
all’85,4%) e per antitrombotici (dal 74,0% al 77,5%). Un aumento piu
marcato si riscontra, invece, nell’uso di ipolipidemizzanti che variano dal
49,3% del 2005 al 66,7% del 2015, con conseguente aumento della
politerapia che aumenta dal 42,8% nel 2005 al 58,7% nel 2015.

QUOTA GENERICI Nel 2015 la quota dei generici era pari al 36,9% per gli antipertensivi, al
19,0% per gli ipolipidemizzanti e al 9,0% per gli antitrombotici.

PREVALENZA (%) “LIFETIME"” DI MALATTIE ISCHEMICHE DEL CUORE:
ANALISI PER SESSO E ANNI (ANNI 2005-2015)

@ Maschi - Femmine 4 Totale
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PrevAaLENZA (2015)

Trenp 2005 - 2015
DIFFERENZE GEOGRAFICHE

DIFFERENZE DI GENERE

DIFFERENZE DI ETA

PREVALENZA USO FARMACI

QUOTA GENERICI

SCOMPENSO CARDIACO CONGESTIZIO
1,3%
Lievemente in crescita: da 0,8% del 2005 all’1,3% del 2015.

Valori piu elevati in diverse regioni del Nord, in particolare, Emilia Romagna
e Toscana (1,7 % ciascuna), Friuli Venezia Giulia e Liguria (1,6% ciascuna).

Stime analoghe sia negli uomini sia nelle donne.

La prevalenza aumenta notevolmente all’aumentare dell’eta per entrambi
i generi: tra i 75-84enni (5,6% tra i maschivs. 4,4% tra le femmine), e tra
gli ultra 85enni (12,3% tra i maschi vs. 10,7% tra le femmine).

Tra il 2005 e il 2015 diuretici, beta bloccanti e sartani sono risultati in
crescita, mentre glicosidi e ACE inibitori in costante calo. La classe di
farmaci maggiormente impiegata & stata quella dei diuretici (71,9%),
seguiti dai beta bloccanti (59,1%), dagli ACE inibitori (41,8%). Sartani
e glicosidi, invece, vengono prescritti a una quota minore di pazienti:
rispettivamente al 28,1% e 15,1% dei pazienti.

La quota di generici nel 2015 ¢é stata del 36,3% per i beta bloccanti,
seguita dal 30,4% per gli ACE inibitori, dal 19,9% per i diuretici e dal
16,40% per i sartani. Mentre, per i glicosidi cardiaci non sono disponibili
farmaci generici.

PREVALENZA (%) “LIFETIME” DI SCOMPENSO CARDIACO CONGESTIZIO:

ANALISI PER SESSO E ANNI (ANNI 2005-2015)

@ Maschi -¢- Femmine 4l Totale
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DIABETE MELLITO TIPO 2
PrevaLEnzA (2015) 7,3%
Trenp 2005 - 2015 Trend crescente: dal 5,2% del 2005 al 7,3% del 2015.

TNV NJe 1T\ l«; I3 Gradiente geografico, con un aumento progressivo delle stime andando
dal Nord verso il Sud. Le regioni a piu alta prevalenza sono risultate la
Calabria (9,2%) e la Sicilia (8,9%).

DIFFERENZE ‘DI GENERE Stime piu elevate negli uomini rispetto alle donne (8,0% vs. 6,6%).

DIFFERENZE DI ETA Trend crescente al crescere dell’eta sia per i maschi sia per le femmine,
con un picco nella fascia 75-84 anni (23,8% tra i maschi e 18,9% tra le
femmine) e una successiva riduzione negli ultra 85enni.

LV SR VYA Importante aumento nella prevalenza d'uso di metformina (25,9%
nel 2005 vs. 46,2% nel 2015), accompagnata da una riduzione delle
sulfaniluree (42,3% nel 2005 vs. 18,0% nel 2015); tutti gli altri farmaci
antidiabetici mostrano un costante aumento tra il 2005 e il 2015. Le
insuline nel 2015 sono state prescritte al 15,5% dei pazienti con diabete,
mentre la repaglinide all’8,2%, i DDP4 al 5,9% e i glitazoni al 4,2%.

QUOTA GENERICI La quota di farmaci generici nel 2015 é stata pari al 50,2% delle
prescrizioni di repaglinide, al 41,3% di quelle della metformina, al 18,9%
delle sulfaniluree e al 6,4% dei glitazoni. Per insuline e DDP-4, invece, i
generici non sono disponibili sul mercato.

PREVALENZA (%) “LIFETIME” DI DIABETE MELLITO TIPO 2:
ANALISI PER SESSO E ANNI (ANNI 2005-2015)

@ Maschi -¢- Femmine 4l Totale
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PrevaLenza (2015)
Trenp 2005 - 2015

DIFFERENZE GEOGRAFICHE

DIFFERENZE DI GENERE

DIFFERENZE DI ETA

PREVALENZA USO FARMACI

QUOTA GENERICI

BRONCOPNEUMOPATIA CRONICA OSTRUTTIVA (BrPcO)
2,9%
Trend crescente: dal 2,2% del 2005 al 2,9% del 2015.

Valori piu elevati nel Sud. La regione con la prevalenza piu elevata e
risultata la Campania (4,1%), sequita da Basilicata (4,0%) e da Molise e
Abruzzo (3,7 % ciascuna).

Stime sensibilmente maggiori negli uomini rispetto alle donne (3,5% vs.
2,4%).

Valori crescenti all’aumentare dell’eta, con un netto incremento nel sesso
maschile che raggiunge il picco negli ultra 85enni (17,9%), mentre per le
donne il picco massimo di prevalenza e pari a 8,6%, sempre tra le ultra
85enni.

La prevalenza dei broncodilatatori € aumentata dal 33,4% del 2005
al 37,6% del 2015, mentre le associazioni adrenergici/corticosteroidi
inalatori sono aumentate fino al 2010 (32,7 %), per poi calare negli anni
successivi e raggiungere il 29,6% nel 2015. Gli antileucotrieni, in tutto
il periodo considerato, sono rimasti costanti, con valori attorno al 2%,
al contrario, sono calati drasticamente i corticosteroidi in monoterapia
(dal 26,1% del 2005 al 21,3% del 2015) e le xantine (dal 16,0% del
2005 al 5,5% del 2015).

Per la BPCO sono disponibili pochissimi prodotti generici, pertanto, le
quote di prescrizione di generici sono esigue: nel 2015 la quota di generici
dei broncodilatatori era pari all'1,1% e dei corticosteroidi inalatori allo
0,5%). Fanno eccezione gli antileucotrieni, il cui impiego peril 15,7% ha
riguardato prodotti generici.

PREVALENZA (%) “LIFETIME” DI BPCO: ANALISI PER SESSO E ANNI (ANNI 2005-2015)

@ Maschi - Femmine 4l Totale
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ASMA BRONCHIALE
PrevaLENnzA (2015) 7.2%
Trenp 2005 - 2015 Netta crescita tra il 2005 (3,3%) e il 2015 (7,2%).

123 Ao\« )13 Elevata variabilita geografica nelle stime di prevalenza: la regione con
la prevalenza piu elevata é risultata la Campania (13,6%), seguita da
Abruzzo e Molise (7,9%), Sicilia (7,7%) e Liguria (7,5%).

DIFFERENZE DI GENERE Stime maggiori nelle donne rispetto agli uomini (7,9% vs. 6,5%).

DIFFERENZE DI-ETA Per gli uomini esiste una relazione inversa all'aumentare dell’eta, andando
da 10,3% nella fascia 15-24 anni a 4,7% negli ultra 85enni. Invece, tra
le donne la prevalenza presenta variazioni inferiori al variare della fascia
d’eta e risulta massima tra 55 e 64 anni (8,6%).

LRV TNV INel Lieve aumento dal 2005 al 2009, sia per le associazioni adrenergici/
corticosteroidi inalatori (da 23,3% del 2005 a 26,2% del 2009), sia per
i broncodilatatori (da 28,3% del 2005 a 25,0% del 2009). Dal 2009 al
2015, invece, queste classi di farmaci calano, per arrivare a 22,4% per le
associazioni e 18,9% per i broncodilatatori. Tutte le altre terapie, calano
progressivamente tra il 2005 e il 2015.

QUOTA GENERICI Per I'asma, sono disponibili, ad oggi, solo pochissimi generici, per tale
motivo nel 2015 solo I'1,2% delle prescrizioni di broncodilatatori e lo
0,4% di quelle di corticosteroidi inalatori riguardava farmaci generici. La
quota di generici di antileucotrieni, invece, nel 2015 era part al 16,1%.

PREVALENZA (%) “LIFETIME” DI ASMA BRONCHIALE: ANALISI PER SESSO E ANNI (ANNI 2005-2015)

@ Maschi - Femmine 4l Totale
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PrevaLenza (2015)
TrenDp 2005 - 2015

DIFFERENZE GEOGRAFICHE

DIFFERENZE DI GENERE

DIFFERENZE DI ETA

PREVALENZA USO FARMACI

QUOTA GENERICI

DEPRESSIONE
5,6%
Trend crescente: dal 3,1% del 2005 al 5,6% del 2015.

Si riscontra un gradiente geografico con stime piu alte nel Centro-Nord,
rispetto al Sud, a eccezione della Campania e della Sicilia. Le regioni con le
prevalenze piu elevate sono state: Emilia Romagna (7,9%), Liguria (7,5%),
Campania (7,5%) e Toscana (7,3%).

Stime sensibilmente maggiori nelle donne rispetto agli uomini (7,4% vs.
3,7%).

Trend crescente all’aumentare dell’eta. Il picco di prevalenza si registra tra
gli ultra 85enni, sia maschi (9,2%) che femmine (13,9%).

Gli SSRI rappresentano la classe di farmaci maggiormente impiegata,
ma nel corso degli anni 2005-2015 hanno fatto registrare un calo della
loro prevalenza d'uso, passando dal 38,2% del 2005 al 27,7% del 2015.
Tale calo é stato riscontrato anche per gli antidepressivi triciclici (da 5,5%
del 2005 a 3,1% del 2015). Al contrario, gli SNRI hanno mostrato un
aumento nell'impiego, andando dal 5,3% nel 2005 al 7,1% nel 2015.
Gli “altri antidepressivi”, invece, sono impiegati in una quota stabile di
pazienti (attorno al 5%).

La quota dei generici per gli SSRI nel 2015 era pari al 33,2% %, per il SNRI
al 13,5% e per gli “altri antidepressivi” al 19,3%. Per gli antidepressivi
triciclici, invece, non sono disponibili prodotti generici.

PREVALENZA (%) “LIFETIME"” DI DEPRESSIONE:
ANALISI PER SESSO E ANNI (ANNI 2005-2015)
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OSTEOARTROSI
PrevaLEnzA (2015) 16,7%
Trenp 2005 - 2015 Trend in crescita dal 2005 (12,8%) al 2015 (16,7 %).

ITLIINVAN Sl I\l 13 \/alori piu elevati tra le regioni del Sud rispetto a quelli del Nord, con le
sole eccezioni di Emilia Romagna, Liguria e Friuli Venezia Giulia che pre-
sentano stime paragonabili alle regioni del Sud. La regione con la piu alta
prevalenza nel 2014 é stata la Campania (27,4%).

DIFFERENZE DI GENERE Valori nettamente piu elevati nelle donne rispetto agli uomini (20,6% vs.
12.6%).
DIFFERENZE DI ETA La prevalenza cresce al crescere dell’eta, sia per gli uomini sia per le don-

ne. Per entrambi i sessi il picco massimo di prevalenza si raggiunge tra gli
ultra 85enni (55,9% per le donne e 44,2% per gli uomini).

LY T/NTEH TGOl | FANS hanno registrato una sensibile riduzione dal 2005 (54,6%) al 2015
(40,7%). Per contro, le altre classi terapeutiche riportano un incremento
nello stesso periodo: i corticosteroidi variano da 12,1% nel 2005 a 16,7 %
nel 2015 e il paracetamolo da 6,6% nel 2005 a 15,6% nel 2015. Gli op-
pioidi, invece, presentano un andamento abbastanza stabile che si attesta
attorno al 4-5%.

QUOTA GENERICI Nel 2015 il 14,2% delle prescrizioni di FANS riguardava un farmaco gene-
rico, sequita dal 4,4% di quelle di oppioidi, dal 2,4% di paracetamolo e
dallo 0,7% di corticosteroidi.

PREVALENZA (%) “LIFETIME"” DI OSTEOARTROSI:
ANALISI PER SESSO E ANNI (ANNI 2005-2015)
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PrevaLenza (2015)
Trenp 2005 - 2015

DIFFERENZE GEOGRAFICHE

DIFFERENZE DI GENERE

DIFFERENZE DI ETA

PREVALENZA USO FARMACI

QUOTA GENERICI

DEMENZA
2,7%
Trend crescente: dall’1,1% del 2005 al 2,7% del 2015.

Maggiore prevalenza in alcune regioni del Centro, quali Emilia-Romagna
(4,4%), Umbria (3,4%), Abruzzo e Molise (3,3% ciascuna), nonché
Marche (3,1%).

Stime sensibilmente maggiori nelle donne rispetto agli uomini (3,4% vs.
1,9%).

Trend crescente all’aumentare dell’'eta, con un evidente aumento dopo i
65 anni e con un picco oltre gli 85 anni, sia per gli uomini (17,0%), sia
per le donne (22,3%). La differenza tra maschi e femmine si accentua
all’'aumentare dell’eta.

Calo degli anticolinesterasici e degli “altri antipsicotici” dal 2005 al 2015:
i primi sono calati dal 12,6% al 7,5%, i secondi dall’11,1% all'8,1%.
Al contrario, la memantina e gli antipsicotici atipici hanno mostrato un
aumento nell'impiego, arrivando a coprire nel 2015 rispettivamente il
4,6% e 1'8,1%.

Nel 2015 la quota di generici era pari al 40,3% per gli antipsicotici atipici,
al 37,8% per gli anticolinesterasici, al 30,9% per la memantina e all'1,8%
per gli “altri antipsicotici”.

PREVALENZA (%) “LIFETIME” DI DEMENZA:
ANALISI PER SESSO E ANNI (ANNI 2005-2015)

@ Maschi -¢- Femmine 4l Totale
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IPERTROFIA PROSTATICA BENIGNA (iPB)

PrRevaLENZA (2015) 14,1% della popolazione maschile
Treno 2005 - 2015 Trend crescente: dall’8,4% del 2005 al 14,1% del 2015.

]2 PRl \; [« I3 Si evidenzia un gradiente geografico sia andando da Nord a Sud (valori
piu levati al Sud), sia procedendo da Est a Ovest (valori piu elevati a
Ovest).

DIFFERENZE DI ETA Trend crescente all’aumentare dell’eta con un picco tra 75 e 84 anni
(50,7%) e una successiva stabilizzazione nella fascia d’eta piu avanzata
(ultra 85enni).

VNIV ZRTECE IVl Riduzione nellaprevalenza d’uso degliantagonistidell’alfaadrenorecettore,
dal 39,5% del 2005 al 37,1% del 2015; un calo & stato riscontrato anche
per “altri farmaci” per I'IPB (da 2,9% del 2005 a 1,7% nel 2015). Al
contrario, I'impiego di inibitori della testosterone 5-alfa reduttasi &
risultato in crescita, dal 16,7% nel 2005 al 18,2% nel 2015.

QUOTA GENERICI Il 21,8% delle prescrizioni di antagonisti dell’alfa adrenorecettore ha
riguardato farmaci generici, cosi come |'11,5% delle prescrizioni di
inibitori della testosterone 5-alfa reduttasi.

PREVALENZA (%) “LIFETIME” DI IPB:
ANALISI PER ANNI (ANNI 2005-2015)
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MALATTIA DA REFLUSSO GASTROESOFAGEO (MRGE)
PrevaLenza (2015) 16,9%

Trenp 2005 - 2015 Trend in forte crescita, in particolare a partire dal 2009. Nel complesso
I'aumento e stato dal 4,9% del 2005 al 16,9% del 2015.

PI[7333\FA NIV I I \aggiore prevalenza al Centro-Sud, comprese le isole, rispetto al Nord. La
regione con la prevalenza piu elevata e risultata la Sicilia (24,3%), seguita
da Campania (22,3%) e Sardegna (22,1%).

DIFFERENZE DI GENERE Stime maggiori nelle donne rispetto agli uomini (18,8% vs. 14,8%).

DIFFERENZE DI ETA La prevalenza aumenta al crescere dell’eta, con un picco nella fascia 65-
74 anni per le donne (28,1%) e nella fascia 75-84 anni per gli uomini
(23,5%). In entrambi i sessi la prevalenza tende a diminuire nella fascia
degli ultra 85enni.

LAV 7 SURTNAVINGM Gli Inibitori di Pompa Protonica (IPP) sono i farmaci maggiormente
prescritti; dopo una fase di crescita dal 2005 (53,0%) al 2010 (59,1%),
I'impiego di questa categoria terapeutica e calato progressivamente, fino
a raggiungere il 51,0% nel 2015. Tutte le altre categorie terapeutiche
analizzate hanno mostrato un costante calo nel loro impiego tra il 2005 e
il 2015; in particolare gli antiacidi (da 13,7% a 7,4%), gli H2-antagonisti
(da 5,6% a 2,1%) e gli altri farmaci per la MRGE (da 13,4% a 11,8%).

QUOTA GENERICI La quota di farmaci generici prescritti nel 2015, e stata pari al 46,9% di
tutte le prescrizioni degli H2 antagonisti, al 40,1 % degli IPP e dello 0,3%
degli antiacidi.

PREVALENZA (%) “LIFETIME” DI MRGE:
ANALISI PER SESSO E ANNI (ANNI 2005-2015)
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| TUMORI

Nel presente rapporto la prevalenza di tumori & stata stimata calcolando il numero di
persone che si sono ammalate di tumore, ne sono sopravvissute e sono in carico
al MMG. Pertanto, tale prevalenza rappresenta un’utile misura per valutare il “carico”
sanitario dell’'oncologia nella Medicina Generale.

TUMORE DELLO STOMACO
PrevaLenza (2015) 1,1%o0
Trenp 2005 - 2015 Moderatamente crescente dal 2005 (0,9%o) al 2015 (1, 1%so).

]I \VAN eI\ [« I3 Le regioni con le stime di prevalenza piu elevate sono quelle del Centro, in
particolare Marche (2,4%0) Umbria e Abruzzo (1,5%0 ciascuna), oltre alla
Lombardia (1,5%.).

DIFFERENZE DI, GENERE Valori maggiori negli uomini rispetto alle donne (1,2%o vs. 1,0%o).

DIFFERENZE DI ETA La prevalenza aumenta sensibilmente dopo il 65esimo anno di eta,
con valori nettamente piu elevati nella popolazione anziana maschile
rispetto a quella femminile. Il picco si raggiunge tra gli ultra 85enni
(maschi 7,6%0 e femmine 4,7%o). La differenza tra i due sessi cresce
all'aumentare dell’eta.

PREVALENZA (%o) “LIFETIME” DI TUMORE DELLO STOMACO:
ANALISI PER SESSO E ANNI (ANNI 2005-2015)
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TUMORE DEL COLON-RETTO
PrevaLEnza (2015) 6,4%0
Trenp'2005 - 2015 Trend in crescita dal 2005 al 2015: da 4,4%o. a 6,4%eo.

17 VAR Jelc.T\al«; 13 Le regioni del Centro e del Nord Italia presentano stime di prevalenza
nettamente piu elevata, mentre il Sud appare l'area geografica a
prevalenza piu bassa. Le regioni con le piu alte prevalenze sono risultate
Valle d"Aosta (9,3%o), Liguria (9,1%o), Marche (8,3%0) e Umbria (8,2%o).

DIFFERENZE DI GENERE Valori maggiori nei maschi rispetto alle femmine (7,1%o vs. 5,7%o).

DIFFERENZE DI ETA Trend associato positivamente al crescere dell’eta per entrambi i sessi, con
un importante incremento nei maschi ultra 65enni. Il picco di prevalenza
si riscontra tra gli ultra 85enni (maschi 39,0%0 e femmine 21,7 %o).

PREVALENZA (%o) “LIFETIME” DI TUMORE DEL COLON-RETTO:
ANALISI PER SESSO E ANNI (ANNI 2005-2015)
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TUMORE Al POLMONI
PrevaLenza (2015) 1,6%0
Trenp'2005 - 2015 Lieve crescita: dall’'1,2%o del 2005 fino all'1,6%o del 2015.

]1255 15 Vil I\« |3 Le regioni a maggior prevalenza risultano Campania (2,5%0), Emilia
Romagna e Liguria (2,0%o).

DIFFERENZE DI, GENERE Valori sensibilmente maggiori nei maschi rispetto alle femmine (2,3%o vs.
1,1%o).
DIFFERENZE DI'ETA Trend crescente al crescere dell’eta, con un picco tra 75 e 84 anni (maschi

8,9%0 e femmine 2,9%o) e una sensibile riduzione delle stime negli ultra
85enni. Il sesso maschile mostra valori di prevalenza superiori rispetto alle
donne in tutte le fasce di eta, e in particolare dopo i 75 anni.

PREVALENZA (%o) “LIFETIME” DI TUMORE Al POLMONI:
ANALISI PER SESSO E ANNI (ANNI 2005-2015)
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MELANOMA MALIGNO
PrevaLenza (2015) 3,1%o
Trenbp 2005 - 2015 Crescita sensibile: dall’1,6%o. del 2005 fino al 3,1%o del 2015.

LTIV N A Jelc. T\ le; 13 Stime maggiori al Nord e al Centro. Le regioni con la prevalenza piu
elevata sono state: Campania (4,8%o), Liguria (4,1%o.), Marche (4,0%o) e
Friuli Venezia Giulia (3,9%.).

DIFFERENZE DI GENERE Valori superiori nelle femmine rispetto ai maschi (3,4%o vs. 2,8%o)

DIFFERENZE DI'ETA Trend crescente al crescere dell’eta, sebbene si osservi un prevalenza
rilevante anche nei soggetti piu giovani. Le donne mostrano valori di
prevalenza superiori agli uomini fino alla fascia di eta 55-64 anni. Viceversa,
dal 65esimo anno, gli uomini presentano stime di prevalenza superiori a
quelle delle donne. Per entrambi i sessi il picco di prevalenza si raggiunge
nella fascia 75-84 anni (6,5%o per gli uomini e 5,0%0 per le donne).

PREVALENZA (%o) “LIFETIME” DI MELANOMA MALIGNO:
ANALISI PER SESSO E ANNI (ANNI 2005-2015)
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TUMORE DELLA MAMMELLA
PrevaLenza (2015) 11,8%o

Trenp 2005 - 2015 trend crescente che, per I'intera popolazione, va dall’8,3%. del 2005 fino
all'11,8%0 del 2015. Per le sole donne, la prevalenza varia dal 15,5%0
del 2005 al 22,5%0 del 2015. La prevalenza nel sesso maschile rimane
pressoché costante in tutti gli anni, con valori pari allo 0,2%e.

[p]125=12 Vil NI Gradiente geografico, con prevalenze piu elevate al Centro Nord. Le
regioni con le stime piu elevate sono risultate Emilia Romagna (16, 1%o),
Valle d’Aosta (15,6%o) e Liguria (15,5%o).

DIFFERENZE DI GENERE Stime di gran lunga piu elevate nello donne rispetto agli uomini (22,5%o
vs. 0,2%o).
DIFFERENZE DI ETA Trend crescente al crescere dell’eta con un picco nelle donne di 65-74

anni (48,0%o). Tra gli uomini la prevalenza raggiunge al massimo I'1,1%o
nella fascia 75-84 anni.

PREVALENZA (%o) “LIFETIME” DI TUMORE DELLA MAMMELLA:
ANALISI PER SESSO E ANNI (ANNI 2005-2015)
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TUMORE DELLA PROSTATA

PRevALENZA (2015) 11,3%o della popolazione maschile
Trenp 2005 - 2015 Trend in forte e costante crescita: da 8,0%o0 del 2005 a 11,3%o del 2015.

)17V N eI\« 1 Stime maggiori nel Nord. La regione con la prevalenza piu elevata é stata
la Valle d’Aosta (33,3 1%o), sequita da Friuli Venezia Giulia (15,6%o), Emilia
Romagna (14,7%o), Liguria (14,5%0) e Trentini (14,1%o).

DIFFERENZE DI ETA Trend crescente al crescere dell’eta, con un consistente incremento a
partire dal 65esimo anno. Il picco di prevalenza si raggiunge tra gli uomini
ultra 85enni con un valore di 69,6%o.

PREVALENZA (%o) “LIFETIME” DI TUMORE DELLA PROSTATA:
ANALISI PER ANNI (ANNI 2005-2015)
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6. LE RICERCHE DEI MMG

RICERCATORI HS (2016-2017)

I MMG ricercatori HS propongono e conducono veri e propri studi che impiegano
I dati prodotti da essi stessi e dai propri colleghi, con |'obiettivo di rispondere alle
esigenze di conoscenza e di implementazioni di strumenti migliorativi della pratica
clinica. Per favorire la massima divulgazione di questi risultati, tutte le ricerche sono
periodicamente pubblicate all'interno della Newsletter bimestrale di Health
Search, disponibile sia nel sito internet www.healthsearch.it, sia come inserto della
rivista ufficiale della Societa Italiana di Medicina Generale e delle Cure Primarie (SIMG).

Di seguito e riportato un elenco delle principali ricerche condotte nel periodo
2016-2017 dai MMG ricercatori Health Search, con il supporto scientifico-
metodologico di epidemiologi e statistici.

e Epidemiologia e gestione dei disturbi d’ansia in Medicina Generale.
e Prevalenza del glaucoma tra i pazienti in carico alla Medicina Generale.

e Epidemiologia della fibrillazione atriale e prevenzione del tromboembolismo
tra i pazienti in carico alla Medicina Generale.

e Epidemiologie e gestione dell’osteoporosi in Medicina Generale.

e Epidemiologia e trattamento del tromboembolismo venoso in Medicina
Generale.

e Epidemiologia delle disglicemie tra i pazienti in carico alla Medicina Generale.

e Prevalenza e gestione della malattia diverticolare tra i pazienti in carico alla
Medicina Generale.

e Prevalenzae gestione dell’asma tra la popolazione adulta in carico alla Medicina
Generale.

e Epidemiologia delle nefrolitiasi tra i pazienti in carico alla Medicina Generale.
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ISTITUTO DI RICERCA DELLA SIMG: SOCIETA ITALIANA DI MEDICINA GENERALE E DELLE CURE PRIMARIE

Una fotografia nitida e obiettiva della Medicina Generale Italiana e dei suoi cambiamenti nel tempo.
Il IX Report Health Search presenta un’analisi sistematica dell’operato dei Medici di Medicina
Generale Italiana: dal carico di lavoro, alla prevalenza e management delle patologie a maggior impatto
sociale fino all’attivita di ricerca riguardante le tematiche a maggior interesse clinico e scientifico.

Consulta il Report completo
nel sito web dedicato

www  https://report.healthsearch.it
\ - 4

E’ disponibile la versione integrale
mediante la consultazione di innovativi
cruscotti di esplorazione dei dati.




Una fotografia istantanea, nitida e obiettiva della Medicina Generale Italiana e dei suoi
cambiamenti nel tempo. Questo Report fornisce una visione aggiornata delle numerose
sfaccettature dell’operato dei Medici di Medicina Generale: dal carico di lavoro, alla prevalenza
e management delle patologie a maggior impatto sociale, fino all’attivita di ricerca dei medici
su tematiche di grande interesse clinico e scientifico. Il Report, inoltre, descrive nel dettaglio le
scelte prescrittive operate dal Medico di Medicina Generale, in termini di molecole e ricorso ai
farmaci generici, al fine di giungere a valutazioni sull’appropriatezza di impiego dei farmaci e
sulla sostenibilita del Sistema Sanitario Nazionale.

I X Report Health Search si conferma una fonte di informazioni unica e insostituibile,
rappresentando, pertanto, uno strumento di riferimento per tutti gli attori del panorama sanitario
Nazionale e Internazionale: Medici di Medicina Generale, Epidemiologi, Amministratori Sanitari,
Operatori della Salute, Ricercatori e tutti coloro che sono interessati ad approfondire le loro
conoscenze sulla Medicina Generale Italiana.
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Versione digitale: una copia di questo report e disponibile all‘indirizzo: https://report.
healthsearch.it, sia in versione “dashboard” sia “sfogliabile” digitalmente.

Per informazioni in merito ai dati contenuti nel report contattare |'Istituto Health Search al
seguente indirizzo e-mail: info@healthsearch.it




Paziente Complesso

Le problematiche del paziente complesso
nel setting delle Cure Primarie
e della Medicina Generale

Luca Petrone’, Eleonora Bellini?, Saffi Giustini®

" Medico-chirurgo in formazione specifica in Medicina Generale 3° anno, Firenze; > Medico-chirurgo in formazione specifica in Medicina
Generale 1° anno, Firenze; ® Medico di Medicina Generale, ASL Toscana Centro, Pistoia; Coordinatore AFT, SIMG Firenze

Per “comorbilita” s'intende la compresenza
nello stesso individuo di due o pit patologie:
si tratta di una condizione ad alta prevalenza
soprattutto nella popolazione ultrasessanta-
cinquenne, nella quale & frequente la com-
parsa di patologie con carattere di cronicita,
in quanto legate all’esposizione prolungata
a fattori di rischio e/o ai processi parafi-
siologici dell’invecchiamento '. Per questo
motivo tale termine viene ormai Spesso
utilizzato per indicare individui affetti da piu
malattie croniche contemporaneamente.
Secondo i dati dell'lstituito Nazionale di
Statistica raccolti all’interno dell'indagine
Multiscopo, nel 2016 il 47% degli italiani tra
i 65 e i 74 anni era affetto da almeno due
patologie croniche. Nella classe anagrafica
degli ultrasettantacinquenni questa percen-
tuale saliva al 66,7% 2. Di questi due terzi,
il 56% soffriva di patologie osteoarticolari
(definite come artrite/artrosi), che quindi si
configurano come la classe di disturbo cro-
nico pit rappresentata; il 54% era affetto
da ipertensione arteriosa; seguono |'oste-
oporosi (32%), il diabete (19%), bronchite
cronica e cardiopatia cronica (17% rispetti-
vamente) e ulcera gastroduodenale (5%) 2.
All'interno di queste stesse fasce d'eta, i
due terzi circa hanno fatto ricorso a visite
mediche (medico di medicina generale o
specialista) nell'arco di un anno (dati 2013)
e la meta si & sottoposta ad accertamenti
diagnostici. La meta delle ospedalizzazioni
per acuti (3 milioni su 6 totali ogni anno sul
territorio nazionale) & costituita da ultrases-
santacinquenni 2,

Questi dati delineano il quadro di una popo-
lazione anziana e affetta da piu patologie
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croniche contemporaneamente, che fa uso
intensivo di strutture e servizi sanitari. Una
popolazione, quindi, formata da pazienti
complessi.

Il paziente complesso, essendo affetto
da pit patologie croniche, & solitamente
seguito da figure specialistiche, sottoposto
a terapie continuative e a visite di controllo
programmate. Questo sistema ha certa-
mente il vantaggio di affrontare ogni proble-
ma di salute con competenze aggiornate,
approfondite e dedicate, tuttavia, col tempo,
rischia di portare a importanti svantaggi e
cio diviene tanto piu evidente quante piu
sono le patologie coesistenti. Basti pensa-
re a un paziente complesso che soffra, ad
esempio, di insufficienza cardiaca, BPCO,
diabete e insufficienza renale cronica.
Costui spesso finisce con I'essere gestito
contemporaneamente da numerose figure
mediche: il cardiologo, lo pneumologo, il
nefrologo, il diabetologo e, infine, il medico
di medicina generale (MMG), spesso incro-
ciato dal paziente solo tangenzialmente, fra
una visita specialistica e I'altra. L'esempio
appena esposto non € di raro riscontro tra
gli assistiti di un MMG; anzi, rappresenta
una delle presentazioni “da manuale” del
paziente con comorbilita. Una gestione di
questo tipo conduce inevitabilmente al venir
meno della continuita delle cure e, di con-
seguenza, al deterioramento della qualita
delle stesse. Ne conseguono un peggiora-
mento delle condizioni di salute del paziente
e una mancata efficacia delle iniziative pre-
ventive. Affinché un sistema di cura multi-
disciplinare delle cronicita risulti efficiente
ed efficace € necessaria una corretta par-

tecipazione da parte del medico di famiglia.
Quest'ultimo e, infatti, I'unica figura per la
quale & imprescindibile un approccio olisti-
co al paziente, che tenga conto, cioe, della
situazione personale dell’assistito, delle sue
occupazioni, della sua famiglia, delle sue
peculiarita psico-sociali oltre che del novero
delle sue patologie e delle possibili intera-
zioni tra di esse.

II' medico di famiglia € inoltre I'unico che
pud aver obiettivato le condizioni di par-
tenza del paziente, risalenti a prima che
la malattia cronica s'instaurasse o a prima
che intervenisse una complicanza. E infine
I'intermediario che condiziona la trasmis-
sione delle informazioni mediche tra i vari
specialisti e, tra questi e il paziente. Per
tali motivi, la Medicina Generale (MG) ha la
capacita di fornire coesione e continuita al
processo di cura del paziente complesso e
occupa, quindi, all'interno della rete assi-
stenziale, un ruolo centrale.

Comorbilita non & solamente un descrit-
tore qualitativo di una condizione: il peso
della comorbilita pud essere calcolato €, a
ogni valore ottenuto, pud essere attribuito
un significato prognostico. Il sistema piu
usato a tale scopo & il Charlson Comorbidity
Index 3, un metodo di valutazione inizial-
mente concepito nella meta degli anni
Ottanta negli Stati Uniti, applicato in forma
rivisitata al setting delle cure primarie nel
2008 *, tuttora valido e validato anche in
Italia. L'indice di Charlson attribuisce a ogni
patologia cronica un punteggio di 1,2,3 0
6 (cfr. Tabella 1). La somma dei punteggi,
corretta per I'eta del paziente aggiungen-
do un punto per ogni decade di vita dopo i
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TAS=LLA |

Charlson Comorbidity Index, punteggi assegnati alle singole patologie croniche.

Patologia

Punteggio

Infarto miocardico

1

Insufficienza cardiaca congestizia

1

Vasculopatia periferica

1

Demenza

Malattia cerebrovascolare

Malattia polmonare cronica

Malattia del tessuto connettivo

Ulcera

Diabete

Epatopatie lievi

Emiplegia

Malattia renale moderata o grave

Diabete con danno d’organo

Tumore

Leucemia

Linfoma

Epatopatia moderata o grave

Metastasi

Sindrome dell'immunodeficienza acquisita

D | oW NN NN NN

40 anni, fornisce un valore che correla non
so0lo con la mortalita (Tab. Il), permettendo-
ne I'uso a fini prognostici °¢, ma anche con
il consumo di risorse sanitarie del singolo
paziente. In particolare I'indice di Charlson
€ un ottimo predittore della probabilita di
accesso al Pronto Soccorso, di ricovero e di
riospedalizzazione precoce dopo una dimis-
sione °. L'uso di tale indicatore nel setting
della MG potrebbe fornire ai medici di fami-
glia uno strumento semplice e potente per
la valutazione prognostica dei pazienti com-
plessi. Esso ¢ stato infine proposto come
strumento utile alla definizione del case mix
di un medico, cioé che fornisca una stima
di quanto la comorbilita pesi sull'intera
popolazione degli assistiti, in modo tale da
permettere di indirizzare al meglio il giudizio
sull’appropriatezza prescrittiva e I'allocazio-
ne delle risorse sanitarie 7.

Al concetto di comorbilita & imprescindi-

bilmente collegato quello di fragilita. | due
termini non sono intercambiabili; infatti, se
il 47% degli ultrasessantacinquenni & defi-
nibile, come sopra riportato, complesso,
solo il 10% circa ¢ fragile. Per la stragrande
maggioranza di costoro, portare i segni di
molteplici processi patologici & la condizio-
ne necessaria per lo stato di fragilita; non
¢ pero condizione sufficiente: la fragilita
insorge quando i sistemi di compenso che
mantengono I'omeostasi dell'individuo si
esauriscono. Secondo le “Linee guida per
la valutazione multidimensionale dell’anzia-
no” del 2001, gli “anziani fragili” sono: “quei
soggetti di eta avanzata o molto avanzata,
cronicamente affetti da patologie multiple,
con stato di salute instabile, frequentemen-
te disabili, in cui gli effetti dell'invecchia-
mento e delle malattie sono spesso compli-
cate da problemi di tipo socio-economico.
[... ] lafragilita comporta un rischio elevato
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di rapido deterioramento della salute e dello
stato funzionale, oltre che un elevato con-
sumo di risorse” &,

Tali sistemi di compenso sono resi ineffi-
caci dall’avanzare dell’eta e/o dagli esiti
di patologie acute, oppure sono gia in atto
a compensare una funzione danneggiata
0 una disabilita acquisita e non posso-
no percio intervenire su ulteriori fronti;
ancora, possono essere sistemi di natura
sociale: la rete delle conoscenze che s'im-
poverisce, il partner che viene a mancare
e la disponibilita economica che si riduce.
Indipendentemente dallo stato di salute
complessivo, tale paziente sara caratteriz-
zato da una grande instabilita: uno stimolo
di intensita lieve, che non avrebbe alcun
effetto macroscopico in un soggetto sano,
puo essere capace di peggiorare in modo
catastrofico le condizioni di un paziente fra-
gile. L'esempio tipico € quello di un paziente
che contrae una lieve infezione gastroen-
terica. Il paziente sano sara minimamente
distolto dalle proprie attivita quotidiane,
mentre un paziente geriatrico affetto da
anemia sideropenica e scompenso cardia-
co rischia di vedere la propria incolumita
seriamente compromessa: la febbre innalza
la frequenza cardiaca, gia aumentata per
compensare la frazione di eiezione scarsa
e I'anemia; la diarrea provoca disidrata-
zione, non compensata dai liquidi introdot-
ti, per il deterioramento del senso di sete
tipico degli anziani; la disidratazione riduce
il volume di distribuzione dei farmaci, con
possibile comparsa di effetti collaterali; se
infine vivra solo, non potra essere sprona-

TABELLA L

Charson Comorbidity Index corretto per eta e
corrispondente probabilita di sopravvivenza
a 10 anni.

Punteggio Sopravvivenza %
combinato predetta
comorbilita + eta a 10 anni
0 99
1 96
2 90
3 77
4 53
5 21
41
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to a idratarsi, né potra chiedere aiuto in
caso di necessita. Un soggetto fragile ha
esaurito i propri sistemi omeostatici, quin-
di anche una banale diarrea puo scatenare
una riacutizzazione di scompenso cardiaco,
un’insufficienza renale acuta, una trombosi
venosa profonda o una sincope ipotensiva
con fratture.

Nonostante le difficolta gestionali € il rischio
di instabilita clinica, il paziente “complesso”
e piu stabile del “fragile”, perché ha molte
pit possibilita e risorse per far fronte a
potenziali fatti acuti /o0 a eventi stressanti.
Definire e comprendere il ruolo della fragi-
lita, come condizione che modula la qualita
e la durata della vita dell'anziano costitu-
isce un importante punto di partenza. In
quest’ottica, infatti, essa diventa I'obiettivo
d’interventi mirati sul piano clinico, psicolo-

42

gico e sociale per ridurre il rischio di eventi
awversi ed e stimolo per il miglioramento dei
Servizi sanitari.
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Informazione Nutrizionale

Curare la Salute: un modello di informazione
nutrizionale medico-mediata

Analisi critica dell’attuale impegno della Medicina Generale
nel counselling alimentare

Scelta delle fonti piu accreditate per fornire consigli sulla dieta
e sul corretto uso di integratori

Luigi Canciani', Alessandro Fornaro?
" Medico di Medicina Generale, SIMG; 2 Farmacista UTIFAR

Health Care: a model of medical-mediated nutritional information. Critical analysis of current commitment of
general medicine in food counseling. Choosing the most accredited sources to provide advice on diet and correct

use of supplements

Summary. Food habits have changed dramatically in recent decades for many reasons, largely unrelated to the role of general medicine.
However, apart from rare exceptions, a poor and improvable family doctor's commitment to better nutrition education is still present: this is
a difficult issue, as it would require realistically unavailable time. Considering the crucial role of food for health, prevention of major diseases
and longevity, the need to provide scientifically reliable information on the ways and quality of nutrition remains irreplaceable: a commitment
which can be appointed, at least in part, to valid information materials, as in the case here considered of the site curarelasalute.com, realized

with the scientific supervision of SIMG.

E ormai largamente indiscusso il ruolo della
corretta alimentazione ai fini del miglio-
ramento della salute, in termini di minore
rischio di morbilita per patologie rilevanti
come quelle cardiovascolari, metaboliche
e tumorali.

La letteratura ci ha gia abbondantemen-
te dimostrato come piccole variazioni di
alcuni parametri biochimici si accompa-
gnano a percentuali di riduzione del rischio
molto  considerevoli. Concetto ribadito
anche dalle ultime linee guida congiunte
2017 dell’ American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE) e dell’ American
College of Endocrinology (ACE) ', che hanno
ribadito il principio “the lower the better”,
riferendosi alla colesterolemia LDL (fissan-
done gli obiettivi a < 55 mg/dL, < 70 mg/
dL, < 100 mg/dL per i soggetti rispettiva-
mente a rischio alto, medio e basso di even-
to cardiovascolare).

La domanda di salute

La domanda di salute & sempre piu inten-

sa, sistematica, a volte ossessiva, Spesso
in direzioni lontane da quelle dove opera
la medicina. Molti s'indirizzano verso il
veganesimo o i prodotti definiti “biologici”
0 “naturali”, oppure si affidano ad accorgi-
menti improvvisati o di generica ispirazione,
come saltare i pasti, affidarsi all’'omeopatia,
seguire diete monotematiche prive di una
reale evidenza scientifica.

Se il medico di medicina generale (MMG),
0 in alternativa qualsiasi altro speciali-
sta, non da consigli nutrizionali ai pro-
pri pazienti, questa educazione avverra
comunque, ma in altro modo, potenzial-
mente scorretto.

La Medicina Generale e i limiti
al counselling nutrizionale

Il medico di famiglia dedica ancora limitata
attenzione ai consigli nutrizionali per i propri
assistiti per diverse ragioni.

Il tempo ¢ il primo e pit ovvio parametro.
Considerato il tempo medio di colloguio
con il paziente nello studio di Medicina
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Generale (MG), limpegno nutrizionale
richiederebbe una porzione considerevole,
anche perché non puo¢ essere disimpegna-
to frettolosamente.

E possibile tuttavia selezionare alcuni sog-
getti, per i quali un minuto di consiglio nutri-
zionale mirato puo avere effetti pratici di
grande portata: le persone pili sensibili, piti
attente, dotate di migliore aderenza, oppure
affette da problemi, per i quali una variazio-
ne delle abitudini alimentari pud esplicarsi
con particolare valore.

In ogni caso vale il principio del minimali-
smo utile: fare poco & meglio che non fare
nulla. Periodicamente ci si pud informare
sulle principali abitudini alimentari di un
proprio paziente, fornire pochi e semplici
raccomandazioni e invitarlo, se desidera, a
ulteriori approfondimenti in futuro. Questo
non stravolgera la prospettiva di vita del
paziente ma — ne siamo certi — lo respon-
sabilizzera in modo favorevole.

Andrebbe anche incoraggiata la delega
professionale, consigliando al paziente —
in casi selezionati — di consultare un altro
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specialista 0 anche il farmacista territoria-
le, piuttosto che lasciarlo in balia dei propri
errori o di altre suggestioni insidiose.

La consegna di materiali educativi & sem-
pre utile e ben seguita dal paziente, a patto
ovviamente che si tratti di documenti realiz-
zati in modo scientificamente inappuntabi-
le, semplici ma non semplicistici, di lettura
agevole e piacevole.

Non va dimenticato infatti che il cittadino
0ggi ha svariate fonti di informazione, offer-
te con un insidioso rapporto fra abbondanza
di offerta e tempo molto limitato per la lettu-
ra: la maggior parte delle persone si dedica
alle consultazioni alimentari sul cellulare, in
tempi e spazi sacrificati, con concentrazio-
ne labile (sui mezzi pubblici, in casa con la
televisione accesa).

Meglio quindi suggerire la consultazione di
siti affidabili certificati da societa scientifi-
che, noti al medico, che lasciare I'incerta
liberta di navigare nel mare confuso delle
informazioni sulla salute.

Perché le nostre abitudini
alimentari sono peggiorate
nel tempo

Non possiamo nasconderci che le abitudini
alimentari degli ultimi decenni non siano
state esemplari. Il maggiore e piu diffuso
benessere ha tolto qualche antica e sana
abitudine, privilegiando consumi pit volut-
tuari e meno sani.

Di fatto, mangiamo peggio rispetto a
qualche decennio fa, soprattutto nell’area
mediterranea, da secoli beneficiata dalle
risorse locali, che non a caso hanno ispi-
rato il riferimento eccellente della “Dieta
mediterranea”.

Mangiamo peggio per tante ragioni: poco
tempo per acquistare, cucinare e consu-
mare i pasti soprattutto a pranzo; perdita
del rituale familiare di unita a tavola; inde-
bolimento del valore del pasto rispetto ad
altre esigenze, non solo lavorative. Poi per
suggestioni sempre pitl invitanti: fast food
e street food, cibi pronti molto accattivan-
ti, privilegio di snack e spuntini sfiziosi a
dispetto della pietanza tradizionale.

Il risultato & una minaccia importante per la
nostra prospettiva di salute. Molto di quanto
mangiamo & incompleto, favorisce il rischio
di malattie, & privo di componenti fonda-
mentali e danneggia la salute.

Il Global Nutrition Report dell’Organizzazio-
ne Mondiale della Sanita parla crudamen-
te di una “nuova normalita”, legata alla
coesistenza nel globo di diverse forme di
malnutrizione 2.

Nel mondo occidentale, per esempio, esiste
una misconosciuta diffusione dell’anemia
da insufficiente apporto di ferro e/o acido
folico nelle donne fertili: il 29% delle donne
in eta riproduttiva e il 38% di quelle gravi-
de ¢ affetta da anemia (dati OMS). Un altro
dato: la carenza di vitamina D nella popola-
zione generale europea € stato definito un
“fenomeno pandemico” dai ricercatori di
uno studio multinazionale, in cui risulta una
percentuale del 13% di soggetti con livelli
di vitamina D inferiori a quelli considerati
minimi (< 30 nmol/L) 2,

Sovrappeso e obesita non sono soltanto un
problema degli adulti italiani: un bambino
su tre (dati dell’Istituto Superiore di Sanita)
e in sovrappeso (20,9%) o obeso (9,8%).
Del resto anche i loro genitori potrebbero
probabilmente essere obesi e per questa
ragione spesso non riconoscono i figli
come tali.

L'acido folico, indispensabile per la sintesi
e il metabolismo eritrocitario, nonché per
la prevenzione di importanti malformazioni
gestazionali, € ancora diffusamente caren-
te. In molti paesi europei, fra cui I'ltalia, la
fortificazione delle farine e dei cereali con
I'acido folico non & obbligatoria, a differenza
di altre nazioni.

Molto ¢’e ancora da fare, quindi, per assi-
curare alla popolazione il legittimo diritto a
una protezione della salute, a cominciare
dal fattore pili importante e universale: la
corretta alimentazione.

Crediamo che probabilmente solo I'impe-
gno dei medici di famiglia possa contribu-
ire a rinnovare comportamenti alimentari
piu virtuosi e per questo sono importanti i
progetti e iniziative finalizzati a fornire un
supporto per aiutarli.

Una comunicazione efficace con i propri
pazienti & lo strumento migliore per rag-
giungere questo risultato.

Curarelasalute.com

In questa pubblicazione ci riferiamo a una
iniziativa editoriale divulgativa in particolare,
il sito (testata giornalistica) curarelasalute.
com, realizzato con la supervisione scien-
tifica di SIMG, oltre che del CSRO dell’'U-

niversita di Milano, della Societa Italiana di
Pediatria, Federfarma. FOFI e UTIFAR.

Nato quattro anni fa, questo prodotto edito-
riale ha trovato ampia diffusione fra il pub-
blico e rappresenta oggi una fonte rilevante
di informazione per gli utenti.

Gli utenti del sito sono della pit ampia pro-
venienza, ma appartengono in prevalenza a
una fascia di popolazione mediamente piu
acculturata, includendo anche professioni-
sti della salute (medici, farmacisti).
L'elemento pit peculiare di questa pub-
blicazione telematica, che ha attirato
I'interesse degli utenti in misura eviden-
te, & il Test della Piramide: consiste in un
test, di semplice esecuzione, ma dotato
comunque di specifici requisiti di appro-
fondimento, elaborato in collaborazione
con il Centro studi e ricerche sull’obesita
dell’Universita di Milano, diretto dal Prof.
Michele Carruba.

Questo test consente di verificare con cia-
scun utente le sue abitudini alimentari e di
offrire un risultato sulle deviazioni rispetto
all'ideale profilo di rispetto della Dieta medi-
terranea. Inoltre, I'analisi delle risposte a
test (anonime) ha consentito I'elaborazione
di alcuni profili nutrizionali tipici che espri-
mono un quadro generale di tutta la popo-
lazione italiana.

Il lavoro di elaborazione € stato svolto in
modo tecnicamente accurato nel primo
semestre del 2017 dall’istituto di ricerca
Censis.

La ricerca, elaborando i dati raccolti del Test
della Piramide, oltre 27 mila test, campione
riponderato ritenuto attendibile, ha potuto
identificare cinque gruppi omogenei conno-
tati da determinate abitudini alimentari.

Le quarantenni sempre a dieta (proteica)
31,6% — Le donne sono tradizionalmente
pit attente alla salute, trovandosi spesso
nella responsabilita naturale di prender-
si cura del resto della famiglia. Si tratta di
donne lavoratrici, Spesso in carriera, orien-
tativamente quarantenni, con una specifica
attenzione alla salute del corpo: fanno atti-
vita fisica (di solito palestra), amano il cibo e
gli alcolici, fanno uso prevalente di proteine,
ma sono carenti in molti altri cibi, soprattut-
to nei cereali.

Le salutiste 22,5% — La fascia di eta di que-
sto profilo € piu elevata: prevalentemente di
donne, di educazione culturale medio-eleva-
ta, in eta perimenopausale. Sono molto impe-
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L’home page del sito curarelasalute.com. Il sito é realizzato anche con la supervisione scientifica di SIMG.

cos't
CURARE LA SALUTE

~IGURA 2.

Il test della Piramide Alimentare: il visitatore del sito curarelasalute.com puo sottoporsi
all’autotest della salute, rispondendo (in forma anonima) a domande sulle proprie abitudini
alimentari. Il sito dara riscontro immediato al profilo alimentare individuale, evidenziando le

FALIL TEST
DELLA PIRAMIDE

e scarica icon

¥

({1
LE RUBRICHE £ STAGIONI

gl personalizzat

aree di difetto o di eccesso di specifici gruppi alimentari.

LA NUTRIZIONEE ...

Carni

Pesce
Crostacei
Molluschi

Pollame

Frutta a guscio
Semi
Olive

Latte e derivati

Verdura

Salumi

Legumi

Erbe
Spezie
Cipolle

Olio d'oliva

Pane

Pasta

Riso

Cous Cous
Altri Cereali

carenza @ eccesso@

gnate nella protezione della salute: fanno atti-
vita fisica, mangiano pesce e carni bianche,
legumi, pochi cereali, frutta, ma poca verdura
(anche se sono convinte di consumarne
molta). Si concedono qualche dolce.
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Le sobrie 13,8% — Le donne pil anziane
di questo profilo sono in buona parte laure-
ate e hanno una concezione molto elitaria
della propria salute. Fanno attivita fisica,
mangiano prevalentemente cereali e legu-
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mi, pochissima carne, uova, latte e derivati.
Consumano frutta e verdura, ma meno di
quanto ritengono di assumere.

| maschi onnivori 14% — Questo profilo
accomuna prevalentemente maschi dai 30
anni in su, con titolo di studio medio. Fanno
attivita fisica anche sostenuta, consumano
frutta e verdura, ma si concedono gratifi-
cazioni alimentari anche ampie: bevono pit
di un bicchiere di vino al giorno, mangiano
pasta e pane anche in porzioni abbondanti,
nonché carni di tutti i tipi, occasionalmente
pesce, latticini e uova.

| giovani voraci 18,1% — Questo profi-
lo risulta abbastanza ben caratterizzato: e
composto prevalentemente da maschi, di
eta al di sotto dei 30 anni, fanno attivita
fisica € mangiano di tutto (ma raramente
il pesce) in porzioni abbondanti. Indulgono
facilmente negli alcolici e nei dolci.
Complessivamente si desume che il con-
sumatore ideale, in fatto di corretta ali-
mentazione, probabilmente non esiste.
Anche nei migliori profili, dove risulta un’a-
deguata attenzione al consumo di frutta e
verdura e all’attivita fisica, rimangono aree
carenziali che andrebbero corrette allo
scopo di garantire un’adeguata protezione
della salute.

Sarebbe auspicabile quindi anche un breve
colloquio per capire il consumo di macro e
micronutrienti e suggerire eventualmente il
ricorso a integratori alimentari di qualita.
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Rappresentazione schematica delle abitudini alimentari per ciascun gruppo di alimenti, secondo i risultati del test della Piramide. Molto
rilevante la carenza di legumi e I'abbondanza di dolci (elaborazione Censis 2017).

Dove si registrano gli eccessi?

CONSUMO CARENTE

Pesce e molluschi SETTIMANALE
&( = ::: ‘:“w'_'" Y+ Traimenoistruiti (da 64,9%)
Gplo * Trale donne (62,3%)
Ca"le manw * All'aumentare dell’eta
Carenza (Nessuna) (da 10,0a 17,6%)
4 - “ Normale (10 2) e Trai pll:l istruiti (15,4%)
i"’/ - vEccesso(pivdi2) ¢ All'aumentare dell’eta
7 o 4 (da 10,0 a 17,6%)
Cal'lle 1ossa * Trale donne (27,7%)

Carenza (Nessuna)

Al Nord Ovest e al Nord Est

= Normale (1) (24,5%, 25,4%)
" Eccesso (2 o piil) All'aumentare dell’eta
(da 19,6 2 29,1%)

Salumi

* Trale donne (29,3%)
Al Centro (31,3%)

Carenza (Nessuna)

# Normale m _ * Allaumentare dell’eta
* Eccesso (pit di 1) (da 24,1 a 36,2%)
L’eccesso pil dolce
CONSUMO CARENTE
SETTIMANALE
¥ Carenza (Nessuna o 1) * Al Nord Ovest e al Nord Est

(58,2 e 59,2%)
* Trale donne (59,0%)

¥ Normale (2 o pits)

¢ Al Nord Est (26,8)
¥ Carenza (Nessuna) * Tra gll uomini (24,7%)
" Normale (da1a4)
" Eccesso (piu di 4)

CONSUMO ECCESSIVO
SETTIMANALE

* Trale donne (44,0%)

* Trachihada20a29anni
(47,1%) etrachihada30a
39 anni (47,4%)

* Al Nord Ovest e al Nord Est
(44,7 e 43,6%)

“ Normale (fino a 2)

™ Eccesso (piu di 2)
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Infatti, se prescritti in modo ragionato,
vanno considerati un provvedimento utile,
talvolta necessario, almeno fino a quando
non si saranno ripristinate le migliori abi-
tudini alimentari, molte delle quali apparte-
nenti alla Dieta mediterranea.

Vale sempre il messaggio che se i medici di
famiglia e i farmacisti territoriali condivido-
no un percorso di educazione ai cittadini e
di sana integrazione si valorizza un’occasio-
ne di counselling e s’impedisce che qual-
cun altro meno qualificato possa sostituirsi
a questi due operatori sanitari.
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Paracetamol and osteoarthritis: state of art

Summary. Paracetamol is an analgesic drug included in the World Health Organization List of Essential Medicines, for its recognized role in
the management of pain. The aim of this article is to evaluate the consistency of scientific research data discouraging the use of paracetamol
in the patient with osteoarthritis, giving an original contribution to the current debate through research data conducted within Italian General
Medicine by the Italian Society of General Medicine and Primary Care, in collaboration with the Health Search Research Institute.

Introduzione

Recentemente la Federazione Nazionale
degli Ordini dei Medici Chirurghi e degli
Odontoiatri ha istituito un gruppo di lavoro
per la creazione di un “portale antibufa-
le” destinato a contrastare le fake news in
ambito sanitario. Il paracetamolo & stato
oggetto (e lo e tutt'ora) di attenzione da
parte dei media che lo descrivono “farma-
€0 poco efficace” e soprattutto “poco sicu-
ro”. Oltre al ben noto rischio epatico (per
una selezionata popolazione di soggetti
con insufficienza epatica o a rischio per
le abitudini legate all'assunzione di alco-
lici) viene affermato negli articoli di riviste
a grande diffusione che I'assunzione di
paracetamolo aumenta il rischio, nei bam-
bini nati da madri che hanno fatto uso di
paracetamolo in gravidanza, di infertilita,
di sindromi con deficit della attenzione e
iperattivita e di asma. L'assunzione a lungo
termine di paracetamolo sarebbe correlato
con l'aumento di infarto, ictus, sanguina-
menti gastro-intestinali. Peraltro gli articoli
insistono sull'inefficacia nel controllare il
dolore da osteoartrosi e addirittura come
terapia sintomatica della sindrome influen-
zale. Per il vero queste riviste rendono
ragione dei loro scoop citando risultati di
alcune recenti metanalisi, pubblicate su
riviste scientifiche. Tali dati sembrereb-
bero confermare che, il farmaco ritenuto il
“piti innocuo” tra i farmaci, tanto da esse-

re consigliato a mamme in gravidanza e
lattanti non € poi cosi sicuro e nemmeno
poi tanto efficace, soprattutto nel paziente
con osteoartrosi, per il quale alcune linee
guida ancora lo consigliano come farmaco
di prima scelta. “Molti esperti oggi pensa-
no che il paracetamolo non dovrebbe esse-
re un farmaco ammesso per 'uso umano.
Il mondo é cambiato” — affermano Brune
et al. in una recente pubblicazione .

Lo scopo di questo articolo & quello di valu-
tare la consistenza dei dati delle ricerche
scientifiche a sfavore dell'uso di paraceta-
molo nel paziente con osteoartrosi portando
un contributo originale al dibattito in corso
attraverso i dati di una ricerca condotta
nel’ambito della Medicina Generale ltaliana
dalla Societa Italiana di Medicina Generale
e delle Cure Primarie in collaborazione con
I'lstituto di Ricerca Health Search.

Serendipity: la storia

La fortuna di fare felici scoperte per puro
caso e, anche, il trovare una cosa non cer-
cata e imprevista mentre se ne sta cercan-
do un’altra viene comunemente chiamata
serendipity ed & questo il caso del paraceta-
molo. Nel 1886 due giovani ricercatori tede-
schi (A. Cahn e P. Hepp), studiando I'effetto
del naftalene per combattere i vermi intesti-
nali, si trovarono di fronte ad un composto
dalle eccezionali proprieta antipiretiche, che
chiamarono per 'appunto “antifebrina”. Nel

contempo Carl Duisberg, Direttore della
Bayer, ordind ai suoi ricercatori di appro-
fondire le proprieta del paranitrofenolo (di
cui aveva grandi quantitativi in magazzino) e
nel 1887 nasce Phenac (fenacetina) ugual-
mente efficace all'acetanilide. Ben presto si
scopri che né I'acetanilide, né la fenacetina
erano il principio attivo contro la febbre, ma
un loro derivato che per I'appunto venne
chiamato para-acetylaminophenolo (nome
con il quale continua a essere conosciuto
nei paesi anglosassoni) o pit sintetica-
mente in Europa “paracetamolo”. Come si
evincera in questo articolo il paracetamo-
lo non & il principio attivo, ma una serie di
suoi metaboliti. Peraltro nello stesso anno
Felix Hofmann, chimico della Bayer, acetila
I'acido salicilico e la morfina regalando alla
umanita due molecole destinate a contribu-
ire a scrivere, nel bene e nel male, la storia
della medicina: I'aspirina e 'eroina.

Osteoartrosi e paracetamolo

Losteoartrosi (OA) € la pit comune pato-
logia a carico delle articolazioni e rappre-
senta una delle principali cause di disabilita
correlate a sintomatologia dolorosa con un
netto impatto sulla qualita della vita dei
pazienti che ne sono affetti 2. La prevalenza
dell'osteoartrosi & maggiore nella popola-
zione ultracinquantenne e nel sesso fem-
minile; secondo un rapporto ISTAT (Istituto
Nazionale di Statistica) la prevalenza nella
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popolazione  ultrasessantacinquenne in
Italia risulta superiore al 50% 2 .

Il dolore ¢ il sintomo principale che caratte-
rizza la patologia ed & il problema piu fre-
quente riportato dal paziente al momento
della visita con il medico di medicina gene-
rale (MMG); il dolore & evocato principal-
mente dal carico sull'articolazione e dalla
sua assenza a riposo. Viene definito come
dolore nocicettivo meccanico — strutturale a
soglia normale; dal punto di vista patogene-
tico il dolore & infatti caratterizzato dalla sti-
molazione dei recettori subcondrali esposti a
uno stimolo meccanico poiché non pit pro-
tetti dalla cartilagine articolare (tessuto privo
di terminazioni dei nocicettori). Tale dolore
pertanto non € caratterizzato da flogosi
tissutale e conseguente sensibilizzazione
del nocicettore, ma da un‘alterata mecca-
nica articolare che determina I'esposizione
dei nocicettori allo stimolo algico. Possono
tuttavia presentarsi nel paziente episodi di
riacutizzazione correlati a flogosi tissutale
(flares) che determinano un peggioramento
della sintomatologia caratterizzato da dolo-
re a riposo e peggioramento del dolore al
carico articolare; in questi casi al dolore
nocicettivo meccanico strutturale si associa
il dolore nocicettivo di tipo infiammatorio che
determina una sensibilizzazione del recetto-
re periferico con diminuzione della soglia.
In un progetto di Audit condotto nel setting
della Medicina Generale la prevalenza di
dolore meccanico strutturale nei pazienti
in cui & stato tipizzato il dolore & risultata
del 33,48%; nel progetto & emerso come
le caratteristiche del dolore e la tipizzazione
dello stesso siano di fondamentale impor-
tanza per l'impostazione di una corretta
terapia del dolore correlato ad osteoartrosi .
La terapia farmacologica rappresenta la
pitl comunque terapia prescritta dal MMG
per il paziente con OA e diverse linee guida
indicano come terapia di prima linea per
il trattamento del dolore correlato a OA il
paracetamolo; in un paziente con diagnosi
di dolore meccanico strutturale non & infat-
ti appropriato 'utilizzo di anti infiammatori
non steroidei 5-°.

Meccanismo d’azione
del paracetamolo

I paracetamolo viene generalmente clas-
sificato tra i farmaci antinfiammatori non

Paracetamolo e osteoartrosi: “facciamo il punto”

steroidei (FANS), sebbene la sua azione
inibitoria sulle COX-1 e COX-2, bersagli
molecolari comuni a tutti i FANS tradizionali
e COXIB, sia estremamente modesta in vivo
da non giustificare gli effetti antinfiammato-
ri del farmaco. D'altra parte la mancanza di
azione antinfiammatoria e anti-piastrinica,
e I'assenza di effetti avversi tipici dei FANS,
lesivita gastro-duodenale e aumentato
rischio cardiovascolare, devono essere con-
siderati ulteriori elementi per escludere un
effetto sulle COX, rilevante terapeuticamen-
te quantomeno per quanto riguarda il dolo-
re. In vitro, il paracetamolo inibisce princi-
palmente la COX-2, con una potenza che
¢ 5 volte inferiore a quella dell'ibuprofene.
| FANS inibiscono le COX interferendo con
I'utilizzazione dell’acido arachidonico, sub-
strato essenziale per la sintesi della PGG2
che successivamente viene trasformata in
PGH2. La sintesi della PGH2 & quindi un
processo in due fasi mediato dal mede-
simo enzima che possiede sia un’attivita
ciclossigenasica che un'attivita perossida-
sica. Le due attivita sono anche correlate
funzionalmente tra loro, nel senso che I'at-
tivita perossidasica garantisce la presenza
nel sito ciclossigenasico di una tirosina in
posizione 385 in forma di radicale, che ¢
necessaria alla produzione della PGG2. Il
paracetamolo interferisce con la forma-
zione e il mantenimento di questa tirosina
in forma radicale, con un meccanismo
quindi diverso rispetto ai FANS. Tuttavia
la PGG2 ¢ un inibitore del paracetamolo.
Pertanto, quando molto acido arachidonico
viene liberato dalle membrane cellulari e
viene trasformato massivamente in PGG2,
gli effetti del paracetamolo sono nulli: &
quello che succede in periferia nei tessuti
infiammati e che spiega perché il parace-
tamolo non abbia attivita antinfiammatoria.
Viceversa, quando la produzione e utilizza-
zione di acido arachidonico & modesta, il
paracetamolo € in grado di inibire parzial-
mente le COX-2 anche in vivo: & quello che
accade nei capillari ipotalamici durante la
risposta febbrile, in cui una parte dell’attivi-
ta antipiretica del paracetamolo & dovuta a
questo meccanismo.

Negli ultimi anni la ricerca sperimentale
e clinica ha chiarito importanti aspetti del
meccanismo d’azione del paracetamolo
per quanto riguarda i suoi effetti analge-
sici. Prima di tutto il paracetamolo agisce
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nel sistema nervoso centrale (SNC) e pro-
duce analgesia principalmente attraverso
alcuni suoi metaboliti che si formano in
questa sede, con particolare riferimento
al’AM404 ™. ’AM404 si forma diretta-
mente dal paracetamolo nel midollo spinale
e in alcune aree sovraspinali e cerebrali per
azione dell'enzima FAAH, lo stesso enzima
che inattiva I'anandamide, il piti importante
cannabinoide endogeno. LAM404 ¢ un ini-
bitore del trasportatore per la ricaptazione
dell'anandamide, che a livello delle corna
posteriori del midollo spinale provoca anal-
gesia . Prolungando la persistenza nella
sinapsi dell’anandamide, si potenzia il suo
effetto analgesico. LAM404 & anche un
potente agonista del TRPV1, un canale ioni-
o noto principalmente per essere presente
nei terminali periferici delle fibre nocicettive
dove risponde ad incrementi di temperatu-
ra, a partire da 43° e abbassamenti di pH.
[l TRPV1 & perd anche espresso nei neuroni
del grigio periacqueduttale che inviano fibre
discendenti serotoninergiche che diretta-
mente o attraverso I'attivazione di interneu-
roni oppioidergici 0 GABAergici modulano
negativamente la sinapsi spinale, limitando
I'ascesa verso il talamo di impulsi nocicetti-
vi. LAM404 attivando il TRPV1 depolarizza
i neuroni serotoninegici delle vie discen-
denti aumentandone l'attivita ™. Questo
spiega in maniera definitiva il dato farma-
cologico che il blocco dei recettori 5-HT3
spinali inibisce parte dell'azione analgesica
del paracetamolo: perché questi recettori
sono primariamente stimolati dalla seroto-
nina liberata dalle vie discendenti attivate
dal’AM404. Quindi i meccanismi analgesi-
ci del paracetamolo sono sostanzialmente
correlati al potenziamento dell'attivita di
meccanismi preposti a generare analgesia
fisiologicamente.

Un altro metabolita del paracetamolo che
¢ stato studiato principalmente perché
responsabile dell’epatotossicita del farma-
co e il NAPQI. Il NAPQI rappresenta circa
i 10% dei metaboliti del paracetamolo e
si forma per azione di citocromi presenti
non solo nel fegato ma anche nei neuro-
ni e nelle cellule gliali. A livello centrale il
NAPQI si lega e attiva un’altra classe di
canali ionici, i TRPA1. | TRPAT sono presenti
in periferia sui terminali dei nocicettori, ma
sono anche espressi sui terminali spinali. La
loro attivazione provoca un modesto ingres-
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so di calcio e sodio che hanno I'effetto di
depolarizzare la membrana pre-sinaptica
ad un valore di potenziale non compatibile
con I'apertura dei canali al calcio voltaggio-
dipendenti, rendendo quindi piu difficile il
rilascio di neurotrasmettitore '3

Per quanto riguarda gli effetti antipiretici del
paracetamolo, € largamente diffusa I'idea
che [l'inibizione della COX-2 nelle cellule
endoteliali dei capillari ipotalamici giochi un
ruolo fondamentale. Come descritto, a que-
sto livello il contenuto di acido arachidonico
¢ sufficientemente basso per evitare I'inibi-
zione del paracetamolo. Il fatto che a questo
livello sia I'buprofene che il paracetamolo
agiscano sul medesimo bersaglio molecola-
re, sebbene con meccanismo diverso, giu-
stificherebbe la mancanza di un vantaggio
clinico nel co-somministrare i due farmaci a
scopo antipiretico. Viceversa, la diversita e
complementarieta dei meccanismi d’azione
di ibuprofene e paracetamolo nel tratta-
mento del dolore spiegano la sinergia che si
realizza nella co-somministrazione dei due
farmaci a scopo analgesico. Ritornando
agli effetti antipiretici, numerose evidenze
sperimentali hanno tuttavia dimostrato che
altri mediatori endogeni hanno un ruolo
importante, al punto che oggi distinguiamo
risposte febbrili correlate all’azione delle
COX e quindi alla sintesi di prostaglandine
e risposte indipendenti da tali meccanismi.
Tra i diversi mediatori non relati alle prosta-
glandine, si & andato affermando il ruolo
delle endoteline e degli oppioidi endogeni ',
sul quale il paracetamolo potrebbe operare,
sebbene i meccanismi molecolari non siano
ancora stati definiti.

Farmacocinetica
del paracetamolo

Il paracetamolo € un farmaco relativamente
idrosolubile che viene rapidamente e facil-
mente assorbito nel digiuno. La sua con-
centrazione plasmatica massima a seguito
di una dose orale viene raggiunta in circa
30-60 minuti, ma bisogna ricordare che
la concentrazione plasmatica del para-
cetamolo fornisce solo un’informazione
approssimativa sulla risposta terapeutica,
in quanto il farmaco deve passare la barrie-
ra ematoencefalica e raggiungere il sistema
nervoso centrale, dove agisce. Un tema
molto discusso € quello del metabolismo

S0

del paracetamolo poiché una quota pari a
circa il 10% della dose somministrata viene
convertita in un metabolita epatotossico, il
NAPQI, che deve essere neutralizzato attra-
verso la coniugazione con il glutatione. Nel
soggetto normale adulto, dosaggi di 3 g/die
sono assolutamente tollerati, raggiungendo
la dose francamente tossica intorno agli
8-9 g. E evidente che nel paziente con epa-
tite, cirrosi, nell’alcolista, nel soggetto mal-
nutrito si possa realizzare una progressiva
deplezione di glutatione, determinandosi un
abbassamento della dose di paracetamolo
tollerata ', Nell'adulto il dosaggio ottimale
di paracetamolo nel trattamento del dolore
e di 3 g/die, suddiviso in tre dosi. Il trat-
tamento deve essere protratto per almeno
3 giorni, dopo i quali sarebbe opportuna
una rivalutazione da parte del medico. Il
farmaco, se necessario, pud essere som-
ministrato nell'adulto per lunghi periodi di
tempo (settimane), senza particolari proble-
matiche. Nel paziente anziano, il controllo
periodico delle transaminasi potrebbe esse-
re opportuno. Per quanto riguarda I'azione
antipiretica, € noto che la dose di paraceta-
molo richiesta & piu bassa. Si pud pertanto
utilizzare il dosaggio di 500 mg da ripetersi
non prima di 4 ore, fino ad un massimo di
6 somministrazioni, per un totale di 3 g/die.

Sicurezza ed efficacia
del paracetamolo

Recentemente il ruolo del paracetamolo
nel trattamento dell'osteoartosi & oggetto
di dibattito e in particolare si sta riconsi-
derando il suo ruolo come agente di prima
linea nella terapia del dolore da OA alla luce
di alcune evidenze sull’aumento del rischio
cardiovascolare e di eventi avversi gastroin-
testinali, epatici e renali correlati all'impiego
della molecola ™®.

In particolare una metanalisi di Roberts
pubblicata sulla rivista Annals of the
Rheumatic Disease pone forte dubbi sulla
sicurezza del paracetamolo e riporta una
correlazione dose-risposta tra paraceta-
molo somministrato alle dosi standard per
I'analgesia € eventi avversi (Spesso 0sser-
vati anche con i FANS) quali aumento della
mortalita, eventi avversi cardiovascolari,
gastrointestinali e renali .

A distanza di un anno dalla pubblicazione,
esperti italiani, sulla stessa rivista hanno

effettuato una revisione critica dei dati pre-
sentati nel lavoro evidenziando notevoli cri-
ticita: bassa qualita degli studi inclusi, non
evidenza di una chiara correlazione dose-
effetto e importanti bias di confodimento (es.
il paracetamolo € stato preferenzialmente
prescritto a pazienti piti gravi o piu fragili che,
quindi, hanno prognosi peggiore) '®.
Nell'ambito delle cure primarie italiane &
stato osservato il rischio di eventi cardiova-
scolari acuti in 36.754 pazienti con osteo-
artrosi in trattamento incidente con FANS
tral’1 gennaio 2002 e il 30 giugno 2012
con almeno un anno di storia clinica regi-
strata nel Database Health Search (HSD).
Sono state individuate tutte le prescrizioni
di paracetamolo e paracetamolo-codeina
somministrate per via orale a partire dalla
data di entrata fino alla data indice. L'uso
di paracetamolo o di paracetamolo-codei-
na e stato definito “corrente”, “recente”
0 “passato” qualora l'ultima prescrizio-
ne fosse stata fatta, rispettivamente, nei
giornida0a90,da91a180eda181a
365 giorni antecedenti la data indice. Lo
studio ha dimostrato che I'uso corrente
(OR 1,22, 95% IC 0,96-1,55), recente (OR
1,12, 95% IC 0,80-1,55) 0 passato (OR
1,13, 95% IC 0,86-1,48) di paracetamo-
lo e paracetamolo-codeina non presenta
alcuna associazione significativa di eventi
cardiovascolari acuti '°,

Una recente revisione sistematica della
letteratura apparsa sul British Medical
Journal supporta la riconsiderazione delle
raccomandazioni per l'utilizzo di questo
farmaco nella pratica clinica in pazienti con
lombalgia e artrosi dell'anca o del ginocchio
in considerazione della scarsa efficacia del
farmaco %, Esistono pertanto in letteratura
risultati contrastanti sulla sicurezza dell'im-
piego di paracetamolo e sulla sua efficacia
Nel 2017 sono stati pubblicati i risultati
di uno studio osservazionale condotto nel
setting delle Cure Primarie con l'obiettivo
di valutare I'efficacia dell'utilizzo regolare
di paracetamolo e di paracetamolo-codeina
nel ridurre la prescrizione di farmaci anti
infiammatori non steroidei (FANS) come
terapia di salvataggio ?'. La popolazio-
ne oggetto dello studio osservazione &
stata estratta dal database Health Search
Database; la coorte di pazienti dello studio
¢ costituita da adulti con eta maggiore di
18 anni e almeno una prescrizione di para-
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cetamolo o paracetamolo-codeina per OA
nel periodo 1 gennaio 2001-31 dicembre
2013. La popolazione cosi identificata &
stata di 40026 pazienti (69% donne, eta
media 68 + 13,57). E stato utilizzato come
esito la prescrizione di almeno una confezio-
ne di FANS correlata al problema OA nella
popolazione considerata, quale indicatore
di riacutizzazione di malattia osteoartrosica.
Lo studio riporta che il 73,9% dei pazienti
della coorte ha assunto in maniera regolare
paracetamolo o paracetamolo-codeina,

| risultati dello studio dimostrano come i
pazienti affetti da OA che hanno assunto
con regolarita paracetamolo o paracetamo-
lo-codeina (Variable Medication Possession
Ratio, VMPR, > 50%) hanno un rischio
inferiore di ricevere una prescrizione di
FANS per OA dell11% (OR = 0,89; 95% IC
0,83-0,95). In altre parole, questo risultato
dimostra come un paziente con terapia con-
tinuativa (i.e. aderente) con paracetamolo
0 paracetamolo-codeina ricorra meno fre-
quentemente all'utilizzo di FANS verosimil-
mente correlato alle riacutizzazioni infiam-
matorie che caratterizzano la patologia.

Conclusioni

Paracetamolo € un farmaco analgesico
iscritto nella Lista dei Medicinali Essenziali
dell'Organizzazione Mondiale della Sanita,
per il suo riconosciuto ruolo nella gestione
del dolore 22, Per la gestione del paziente
con dolore osteoarticolare lieve-moderato,
paracetamolo € ritenuto I'analgesico di
prima scelta.

Il paracetamolo rappresenta per le sue
caratteristiche un farmaco appropriato nel
trattamento del dolore nocicettivo mecca-
nico strutturale a soglia normale in cui non
¢ indicato I'impiego di FANS che agiscono a
livello del nocicettore periferico.

Studi condotti nel real world delle Cure
Primarie evidenziano come paracetamo-
lo e paracetamolo-codeina rappresentino
farmaci con un buon profilo di sicurezza ed
efficacia nel trattamento del paziente con
0A. Nel 2015 ¢ stato rinfrancato il profilo di
sicurezza cardiovascolare di paracetamo-
lo e paracetamolo-codeina su una coorte
di quasi 37.000 pazienti con osteoartro-
si in carico alle Cure Primarie italiane ™.
Tuttavia negli ultimi anni, alcune evidenze
hanno posto in dubbio la sicurezza di para-
cetamolo, sebbene una metanalisi 7 sia

Paracetamolo e osteoartrosi: “facciamo il punto”

stata oggetto di una revisione critica, che
ne ha svelato i numerosi bias metodologi-
ci. Pertanto, le evidenze sono contrastanti
e insufficienti per trarre delle conclusioni
valide, tali da variare il consenso sul buon
profilo di tollerabilita di paracetamolo.
L'aderenza terapeutica rimane un pilastro
fondamentale per garantire I'efficacia e
ridurre il rischio di insuccesso terapeutico.
Infatti, I'uso regolare di paracetamolo e
paracetamolo codeina ha determinato una
riduzione del ricorso a FANS dell'11% 2.

II dibattito sul tema ha incentivato la Societa
taliana di Medicina Generale e delle Cure
Primarie a promuovere uno studio osser-
vazionale prospettico in Medicina Generale
sull’efficacia della terapia analgesica nel
paziente con osteoartrosi dell'anca e del
ginocchio.
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Inibitori di Pompa Protonica

Dosaggio di inibitori di pompa protonica
per gastroprotezione
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Questo e il primo di due articoli riguardanti questo tema. Sul numero 6/2017 pubblicheremo un secondo articolo dal titolo “Deprescrizione degli
inibitori di pompa protonica: una pratica indispensabile per i medici di medicina generale”.

Sulla base della nota 1 dell’AIFA, gli inibitori
di pompa protonica (IPP), quali omeprazo-
lo, lansoprazolo, pantoprazolo ed esome-
prazolo, possono essere rimborsati come
gastroprotettori per la prevenzione delle
complicanze gravi del tratto gastrointesti-
nale superiore in pazienti ";

e in trattamento cronico con farmaci
antinfiammatori non steroidei (FANS);

e in terapia antiaggregante con acido
acetilsalicilico (ASA) a basse dosi;

e purché sussista una delle seguenti condi-

zioni di rischio:

e storia di pregresse emorragie digestive
o di ulcera peptica non guarita con tera-
pia eradicante;

e concomitante terapia con anticoagulan-
ti 0 cortisonici;

e ¢td avanzata.

Per tutti gli IPP impiegati come gastroprotet-

tori, tutte le dosi sono riportate in Tabella I.

Si nota che non tutte queste dosi sono rac-

commandate per la gastroprotezione.

Rischi associati alla terapia
a lungo termine con IPP

Diversi studi osservazionali hanno docu-
mentato un probabile nesso causale tra
uso di IPP e reazioni avverse gravi, quali
infezioni da Clostridium difficile (C. difficile),
fratture ossee, ipomagnesemia e malattie
renali acute e croniche, mentre il rischio di
demenza osservato in alcuni studi esplo-
rativi non & stato confermato nel corso di
valutazioni piu attendibili.

Infezione da C. difficile

Una recente meta-analisi di 50 studi

sS2

TAS=ELLA L
Dosaggi disponibili di IPP per os indicati
come gastroprotettori.

Inibitore di .
pompa protonica Dosaggio capsule
Omeprazolo 10 mg, 20 mg

e 40 mg
Lansoprazolo 15mge 30 mg
Pantoprazolo 20 mg e 40 mg
Esomeprazolo 10 mg, 20 mg

e 40 mg

osservazionali ha mostrato una significa-
tiva associazione tra I'uso degli IPP e il
rischio di sviluppare infezioni da C. diffici-
le 2 gli utilizzatori di IPP hanno un rischio
di sviluppare tali infezioni del 26% in piu
rispetto ai non utilizzatori. Il rischio di infe-
zione risultava piu alto nell’ambito ospe-
daliero (45 studi) in confronto all’ambito
della medicina generale (5 studi), ovvero di
29% in ospedale e di 17% nella Medicina
Generale (MG), sempre rispetto al non uso.
Questa meta-analisi non ha pero analizza-
to tale outcome in funzione di dosi e dura-
ta della terapia. L'effetto del numero di
somministrazioni sul rischio di infezione &
stato studiato da uno studio caso-controllo
innestato pubblicato su JAMA Internal
Medicine, che ha identificato 101.796
pazienti ospedalizzati per almeno 3 giorni
e che risultavano avere un’infezione di C.
difficile dal terzo giorno di ospedalizzazio-
ne in poi 3. Si & visto che, rispetto al non
uso, il rischio di infezione da C. difficile era
del 74% con una somministrazione al gior-

no di IPP, mentre saliva al 236% per piu
di una somministrazione al giorno. Non vi
era specificata la dosa o la durata di uso
di IPP in questo studio. LFDA nel 2012
ha pubblicato un warning sul rischio di
infezione da C. difficile con IPP, consi-
gliando I'uso delle dosi minori e per il
minor tempo possibile *.

Questa infezione viene favorita dall’au-
mentato pH gastrico dovuto all'azione far-
macologica del IPP. Infatti, gli elevati livelli
di pH gastrico favoriscono la conversione
delle spore nel batterio patogeno nel tratto
gastrointestinale superiore 2.

Fratture ossee

In base alle evidenze di studi osservazio-
nali, nel 2011 I’FDA ha lanciato un war-
ning in merito all’aumento del rischio
di fratture all’anca, polso e colonna
vertebrale associato all’'uso degli IPP
ad alte dosi e/o per una durata di trat-
tamento > 1 anno. Al contrario, ’FDA
riporta che il rischio di fratture in
corso di terapia con IPP & improbabile
a hassi dosaggi e se somministrati per
un breve periodo (massimo tre cicli di
14 giorni in un anno) °.

Vi sono diversi studi osservazionali che
riportano il rapporto tra rischio di frattu-
ra e dose cumulativa, dose giornaliera e
durata della terapia. In uno studio caso-
controllo innestato condotto su una banca
data inglese, Cea Soriano et al. hanno
trovato che gli utilizzatori di dosi crescenti
di IPP hanno un rischio crescente di frat-
ture all’anca rispetto ai non utilizzatori di
IPP 6. La dose di IPP ¢ stata classificata
come bassa (dosi inferiori di esomeprazolo
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40 mg, omeprazolo 20 mg, lansoprazolo
30 mg, pantoprazolo 40 mg), media (eso-
meprazolo 40 mg, omeprazolo 20 mg, lan-
soprazolo 30 mg, pantoprazolo 40 mg), e
alta (dosi superiori a esomeprazolo 40 mg,
omeprazolo 20 mg, lansoprazolo 30 mg,
pantoprazolo 40 mg). Rispetto al non uso
di IPP, non vi era rischio (odds ratio) di
fratture in utilizzatori di IPP a basse dosi,
mentre utilizzatori di dosi medie avevano
un rischio dell'11% in piu rispetto ai non-
utilizzatori e ad alte dosi il rischio aumen-
tava fino al 31%. Questo studio mostra
quindi che alte dosi di IPP sono associate a
un elevato rischio di fratture rispetto a dosi
pill basse, ma non riportata dati conclusivi
relativamente alla durata della terapia.
Oltre alla dose giornaliera, un’eleva-
ta dose cumulativa di terapia con IPP ¢
stata associata a un aumentato rischio
di frattura all’anca. Nello specifico vi €
uno studio caso-controllo condotto da
Chiu et al., il quale determina che esiste
un’associazione tra dose cumulativa e
rischio di frattura all’anca (p < 0,0001):
con I’assunzione di 29-70 DDD di IPP
si rileva un aumento di rischio pari al
67% (rispetto a chi non utilizza IPP),
mentre tale rischio € aumentato del
251% in chi assume piu di 70 DDD .
Tali dati potrebbero essere interpretati
come utilizzo di omperazolo alla dose
di 20 mg/die (= 1 DDD) per almeno 70
giorni oppure alla dose di 40 mg/die
per 35 giorni.

Da uno studio di Yang et al., pubblicato
su JAMA, il rischio di frattura dell'anca &
risultato significativamente aumentato tra
i pazienti che assumevano IPP per lunghi
periodi, con un trend temporale chiaro: a
un 1 anno, rispetto ai non utilizzatori, gli
utilizzatori di IPP presentavano un rischio
di frattura del 22% in piu. Tale percentuale
aumentava al 41% dopo due anni, a 54%
dopo tre anni sino ad arrivare al 59% dopo
quattro anni. Sempre nello stesso studio,
il rischio di frattura all’anca e risultato
aumentato tra i pazienti che assumevano
tali IPP per piu di un anno con dosi mag-
giori di > 1,75 DDD rispetto ai non utiliz-
zatori, tale rischio era di 265%. Mentre in
pazienti esposti ad una dose giornaliera
< 1,75 DDD per pit di un anno, vi era un
rischio del 40% (Odds Ratio) di fratture
all'anca, sempre rispetto ai non utilizzatori.

Dosaggio di inibitori di pompa protonica per gastroprotezione

Il malassorbimento del calcio, che conse-
gue a una terapia che inibisce il rilascio
di acido, puo potenzialmente spiegare I'in-
sorgenza di fratture a seguito di una tera-
pia con IPP, causate da una diminuzione
della densita ossea @,

Ipomagnesemia

In una meta analisi di 9 studi osserva-
zionali con 109.798 partecipanti, ¢ stato
documentato che gli utilizzatori di IPP
avevano un rischio maggiore del 63%
di manifestare ipomagnesemia rispetto
ai non utilizzatori; in questo studio pero
non sono stati forniti dettagli riguardo
alla dose e la durata °. L'FDA nel 2011
ha pubblicato un’avvertenza sul rischio di
ipomagnesemia per pazienti che utilizzano
IPP per oltre un anno °. L'FDA fa presen-
te che gli integratori a base di magnesio
non sono sufficienti per correggere tale
ipomagnesemia. In questi casi & neces-
sario sospendere la terapia '°. Dunque &
necessario monitorare i livelli di creatinina
sierica e di magnesio, vista I'associazione
con l'insorgenza di malattie renali e bassi
livelli di magnesio.

Insufficienza renale cronica e acuta

In uno studio di coorte prospettico con
10.482 pazienti arruolati ha trovato un
rischio di malattie renali croniche del 50%
in utilizzatori di IPP rispetto ai non utiliz-
zatori. Mentre il rischio di malattie renali
acute ¢ risultato del 64%, sempre rispetto
ai non utilizzatori ™. Questi risultati sono
stati confermati in uno studio retrospettivo
condotto su dati amministrativi di 248.751
pazienti che ha trovato rischi simili, nello
specifico, con due somministrazioni al
giorno di IPP. Infatti, Il rischio di malattie
renali croniche e acute raddoppia rad-
doppiando le somministrazioni giornaliere
di IPP. Nello specifico il rischio di malattie
renali croniche in utilizzatori di IPP rispetto
ai non utilizzatori risultava essere del 20%
con una somministrazione al giorno di IPP,
mentre del 50% con due somministrazio-
ne pro die di IPP. Il rischio di malattie renali
acute invece risultava essere del 30% in
persone esposte ad una somministrazione
di IPP al giorno e del 60% con due som-
ministrazioni giornaliere, sempre rispetto
al non utilizzatori. Nello studio perd non
vengono riportate le dosi. Una spiegazio-
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ne plausibile di questo rischio potrebbe
essere che 'ipomagnesemia a cui sono
soggetti gli utilizzatori di IPP, possa favori-
re I'insorgenza di insufficienza renale cro-
nica, specialmente in pazienti con diagnosi
di insufficienza renale acuta ™.

Dosaggi IPP negli RCT in cui tali farmaci
sono stati valutati come gastroprotettori

Nello studio OMNIUM, che ha arruolato
935 pazienti, & stato messo a confron-
to omeprazolo in due dosaggi differenti
di 20 e 40 mg con il misoprostolo, per
prevenire lo sviluppo di ulcere associate
a un uso regolare di FANS "2, A 8 settima-
ne, il trattamento ha avuto successo nel
76% dei pazienti trattati con omeperazolo
20 mg, 75% dei pazienti tratti con ompe-
razolo 40 mg e il 71% di quanti trattati
con misoprostolo.

Nello studio ASTRONAUT & stato messo
a confronto I'omeprazolo 20 mg e 40 mg
una volta al giorno contro la ranitidina
150 mg due volte al giorno, nei pazienti
che assumevano FANS regolarmente '3,
A 8 settimane, il trattamento ha avuto
successo nell’80% dei pazienti che assu-
mevano omeprazolo 20 mg vs 79% dei
pazienti trattati con omeprazolo 40 mg
vs 63% dei pazienti che assumevano la
ranitidina.

Entrambi questi trial mostrano che una
dose bassa di IPP & sufficiente per la
gastroprotezione, e confermano i dati
riportati nella tabella sottostante (Tab. II),
presi dalle varie schede tecniche.

Conclusioni

E stato dimostrato che le dosi basse con-
sigliate dalla scheda tecnica degli IPP sono
efficaci per la gastroprotezione. | pazienti
non dovrebbero né assumere dosi ele-
vate di IPP, né assumere IPP per lunghi
periodi perché a rischio di fratture ossee,
ipomagnesemia, Infezioni da C. difficile e
malattie renali croniche e acute. E anche
importante rivalutare periodicamente se
e realmente indicato I'uso di IPP come
gastroprotettori. L'FDA invece suggerisce
che la terapia di IPP a basse dosi (per
esempio, omeprazolo 20 mg/die, per eso-
meprazolo 20 mg/die e per lansoprazolo
15 mg/die) per durate inferiori a 2 settima-
ne non comporta i suddetti rischi.
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TABESLLA .
Dosaggi raccomandati in scheda tecnica per gli IPP impiegati come gastroprotettori.
IPP Indicazione come gastroprotettore Posologia
Omeprazolo Prevenzione di ulcere gastriche e duodenali associate all’assunzione di FANS in pazienti a rischio 20 mg/die
(eta > 60, anamnesi di ulcere gastriche e duodenali, anamnesi di emorragie del tratto gastro-
intestinale superiore)
Lansoprazolo | Profilassi delle ulcere gastriche e duodenali associate all’uso di FANS (eta > 65 o storia di ulcera 15 mg/die
gastrica o duodenale) 0 in alternativa 30 mg/die
Pantoprazolo | Prevenzione delle ulcere gastriche e duodenali indotte da FANS non selettivi in pazienti a rischio 20 mg/die
che necessitano di un trattamento continuativo con FANS
Esomeprazolo | Prevenzione di ulcere gastriche e duodenali associate a terapia con FANS in pazienti a rischio 20 mg/die
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Medici: bene social, ma senza esagerare

a cura di Martina Musto, Gabriella Pesolillo, Antonio Votino

Societa ltaliana di Medicina Generale e delle Cure Primarie, SIMG

Divertenti, intuitivi nell'utilizzo, a basso
costo e con la possibilita di una comunica-
zione diretta senza limiti, i social network
fanno ormai parte, in maniera diretta o indi-
retta, della nostra quotidianita. | vantaggi
e le opportunita per la nostra professione
s0no indubbi: favoriscono le relazioni sociali
e professionali, migliorano la comunicazio-
ne con il cittadino, permettono la diffusione
rapida di messaggi o campagne di sensi-
hilizzazione, favoriscono la diffusione e la
discussione di buone pratiche di assistenza,
di educazione sanitaria e della ricerca, per-
mettono di costruire una rete di riferimento
affidabile sui temi della salute, permettono
la condivisione di esperienze e aumentano
I'aggregazione professionale.

Accanto all'uso professionale, pero, &
sempre pil presente un utilizzo persona-
le. Assistiamo all'adeguamento anche nel
mondo medico di una convinzione comune,
secondo la quale tocca mettere sempre in
piazza il proprio privato, in linea con un las-
sismo etico-comportamentale che si respi-
ra un po’ ovunque. Molti di noi ci perdono

tempo, twittano e lasciano post su Facebook
a uso e consumo di amici e sconosciuti.
Cerchiamo popolarita virtuale, la misuriamo
in like, in commenti e in condivisioni.
Purtroppo quest’abitudine ci pone di fron-
te diversi problemi: di liceita dei contenuti
condivisi, di violazione della privacy nei
confronti degli assistiti e di compromissione
dei rapporti con pazienti e colleghi, fino a
minare il rapporto di fiducia. Vale realmente
la pena che i nostri scatti seminudi diventi-
no di dominio pubblico tra i propri assistiti?
Sfoghi personali dopo una notte di bagordi o
dopo una giornata di lavoro frustrante pos-
sono essere tranquillamente condivisi tra
i propri follower? E opportuno condividere
gli strafalcioni di pazienti o di colleghi, pur
avendo avuto I'accortezza di nasconderne
I'identita?

Per le nostre scelte non possiamo fare a
meno di considerare che I'atteggiamento
mostrato da un medico sul suo profilo, 0
nell’interazione nei gruppi, esprime sempre
la sua identita sia personale, sia professio-
nale. Il camice che indossiamo non € “un
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abito di scena” (Sergio Mattarella, riferen-
dosi ai magistrati), non pud essere tolto a
piacimento, ma rimane fedelmente adeso
al nostro essere, portando con sé un sen-
tire e un agire etico e deontologico che ci
deve contraddistinguere in quanto medici.
Sui social network la nostra condotta deve
essere irreprensibile, come esige la pro-
fessione in tutti i comportamenti pubblici.
Sentiamoci quindi liberi di esibire le nostre
vite private sui social se € questo che
vogliamo, mostriamo pure tutto di noi, che
sia reale o adulterato. Ma allo stesso tempo
sentiamoci in dovere di porre dei limiti a
questa liberta quando questa lede la dignita
di un’altra persona o quando lede la nostra
immagine professionale.

Per fare questo ¢ tuttavia necessario avere
una sensibilita personale e professionale,
oltre a una cultura nell'utilizzo di questi
mezzi. In mancanza di tutto questo, dovreb-
be essere la comunita medica a sensi-
bilizzare sul tema, per mezzo di prese di
posizioni istituzionali e, perché no, di linee
guida.
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Dolore Acuto/Aspirina

Dolore infiammatorio acuto in pazienti
a rischio cardiovascolare in terapia

con aspirina a basse dosi:
una possibile opzione e un’ipotesi suggestiva

Diego Fornasari', Pierangelo Lora Aprile?

" Dipartimento di Biotecnologie Mediche e Medicina Traslazionale, Universita di Milano; 2 Medico di Medicina Generale,
Societa ltaliana di Medicina Generale e delle Cure Primarie, Desenzano del Garda, Brescia

Acute inflammatory pain in patients with cardiovascular risk in low dose aspirin therapy: a possible option and

suggestive hypothesis

Summary. Prevention with acetylsalicylic acid (ASA) is increasingly widespread. On the other hand, acute inflammatory pain is one of the
most frequent causes that induce the patient to seek practitioner counseling. From Health-Search data, it results that 21.9% of patients have
a prescription of at least one NSAID/COXIB pack and 3.5% of them could take low-dose ASA at the same time. In addition, 25% of subjects
who have a prescription of at least four NSAIDs (3.3%) packs could take prophylactic ASA (0.8%). Therefore, there is a problem of appropriate
inflammatory pain treatment in ASA patients, considering that many traditional NSAIDs interfere with ASA's action, while COXIB, and most
traditional NSAIDs, increase cardiovascular risk. The question that will be answered in this article is: which anti-inflammatory drug may be
prescribed in combination with low-dose ASA in a patient with high cardiovascular risk, in order to avoid and/or minimize the cardiovascular
consequences of administration of a NSAID and the interaction of this with ASA?

Introduzione

Il dolore infiammatorio acuto & una delle
cause pitl frequenti che motivano il pazien-
te a richiedere consulenza al medico di
medicina generale. Una survey nell’ambito
della Medicina Generale italiana ' ha rile-
vato che pit del 60% dei contatti ambula-
toriali & motivata dalla presenza di dolore,
che presenta, in almeno la meta dei casi,
caratteristiche di dolore acuto infiammato-
rio. Dai dati di alcune ricerche italiane con-
dotte nell’ambito della Medicina Generale
da SIMG 22 si rileva che quasi il 90% dei
problemi correlati al dolore che portano
a consultare il medico sono riconducibili
a tre cluster: malattie del sistema osteo-
muscolare (ICDIX: 710-739); sintomi e
stati morbosi mal definiti (ICDIX: 780-799);
traumatismi (ICDIX: 800-999). In piu del
50% dei casi la durata del dolore, riferita
dal paziente al primo accesso dal medico,
e < 30 giorni (24,8% < 1 settimana) e in
oltre due terzi dei pazienti viene prescritto
un solo farmaco, che nel 75% dei casi &
un FANS. Una ricerca sulle specifiche cause
di dolore acuto che motivano I'acceso al
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medico attraverso il data-base di Health
Search (HS-SIMG) nel secondo semestre
2003, ha rilevato che cefalea e lombalgia
sono responsabili di oltre il 38% degli acce-
si totali. La distribuzione della prevalenza
per fasce di eta e sesso & riportata nelle
Figure 1 e 2.

| farmaci utilizzati pil frequentemente

nella lombalgia sono i FANS/steroidi/COXB
(Fig. 3). La scelta di prescrivere questi
farmaci, se da un lato puo indicare appro-
priatezza prescrittiva, in accordo con le
raccomandazioni sulla gestione del dolore
pubblicate dal Ministero # nel caso in cui il
“pain generator” sia rappresentato dall'in-
fiammazione periferica  (sensitizzazione

che minimizzi il rischio di interazione.

paziente a un rischio di interazione.

Aspetti farmacologici e terapeutici nell’uso dell’aspirina

Punti chiave che verranno successivamente discussi

e | FANS, ampiamente prescritti nei pazienti con dolore di tipo infiammatorio, pos-
sono interferire con I'acido acetilsqlicilico a bassi dosaggi, riducendone I'efficacia
nella prevenzione antitrombotica. E importante quindi scegliere il FANS adeguato

e Aspirina ad alti dosaggi (fino a un massimo di 1500 mg/die) rappresenta la scelta
che meno interferisce con la profilassi antitrombotica; questo dosaggio é stato
studiato anche per i trattamenti di profilassi e al tempo stesso si € dimostrato
essere efficace come terapia antinfiammatoria e analgesica.

e Se il trattamento con aspirina non si rivela efficace, il naproxene & quello tra
i FANS che costituisce la scelta associata a un rischio pil contenuto, purché
assunto almeno al dosaggio di 220 mg 3/die. Usi piu sporadici (ad es. una singola
assunzione giornaliera, anche se a dosaggi piu elevati), espongono di fatto il
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Dolore infiammatorio acuto in pazienti a rischio cardiovascolare in terapia con aspirina a basse dosi

~IGURA 1.

Prevalenza cefalea (Health Search-SIMG, 2003).
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periferica del nocicettore), dall'altra pone
un problema rilevante sia per le potenziali
interazioni farmacologiche relative ai FANS/
COXB con terapie continuative, sia per I'au-
mento del rischio cardiovascolare (CV) nei
soggetti cardiopatici.

La prevenzione con l'acido acetilsalicilico
(ASA) e sempre piu diffusa. Infatti, ASA si &
dimostrato efficace nel ridurre I'insorgenza
di eventi GV maggiori in prevenzione secon-
daria, anche se vi sono ancora controver-

sie nei soggetti in prevenzione primaria,
soprattutto a rischio intermedio, mancando
0ggi solide evidenze scientifiche sul pro-
filo rischio-beneficio nei diabetici a basso
rischio CV, in particolare di sesso femminile
e nei soggetti non diabetici nei quali vi & la
presenza di piu fattori di rischio (familiarita,
ipertensione, fumo di sigarette, dislipide-
mia, obesita) °.

L'impiego di ASA nei soggetti con differente
rischio CV distinti per presenza o meno di
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diabete mellito € riportato nelle Figure 4 e 5.
Le percentuali di coloro che assumono ASA
variano dall’'11,6 nei soggetti con un solo
fattore di rischio/non diabetici, al 33,3% di
coloro che sono diabetici con almeno 3 fat-
tori di rischio ©,

Dai dati di Health-Search, risulta che il
21,9% degli assistiti ha la prescrizione
di almeno una confezione di FANS/COXB
(Tabb. I, Il) e il 3,5% di costoro potrebbe
assumere in contemporanea ASA a basse
dosi (soggetti che utilizzano saltuariamen-
te FANS). Peraltro il 25% dei soggetti che
hanno prescrizione di almeno quattro con-
fezioni di FANS (3,3%) potrebbero assume-
re ASA in profilassi (0,8%). Il problema tut-
tavia ancor piu rilevante, per le conseguen-
ze negative delle interazioni ASA e FANS, &
il fenomeno del tutto incontrollato dell'auto
prescrizione di FANS, che molto spesso non
e noto al medico curante. In conclusione il
problema della interazione ASA/FANS/COXB
nei soggetti con dolore acuto infiammato-
rio & rilevante. La prescrizione di farmaci
analgesici non € la soluzione del problema
poiché essi non incidono sul meccanismo
patogenetico del dolore e il prezzo per rag-
giungere I'efficacia pud essere la dose/
die piu elevata, con I'aumento dei rischi e
degli effetti indesiderati. La domanda a cui
si cerchera di dare risposta in questo arti-
colo &: quale farmaco antinfiammatorio puo
essere prescritto in concomitanza ad ASA a
basse dosi, in un paziente quindi a rischio
CV elevato, per evitare e/0 minimizzare le
conseguenze della interazione?

Meccanismo d’azione
dell’aspirina

['acido acetilsalicilico, meglio noto come
aspirina, rappresenta il capostipite degli
inibitori delle ciclossigenasi (COX), gli enzi-
mi responsabili della sintesi dei prostanoi-
di. | successivi FANS cosiddetti tradizio-
nali, per distinguerli dai COXIB, sono stati
sviluppati utilizzando modelli sperimentali
di dolore e infiammazione che fossero a
priori suscettibili all'azione dell’aspirina,
di fatto quindi ricercando molecole che
mimassero I'azione farmacologica dell’a-
cido acetilsalicilico. In realta, I'aspirina &
dotata di una proprieta farmacodinamica
unica, che la distingue nettamente da tutti
gli altri FANS, cioe la capacita di inibire
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~IGURA 3.

Farmacoutilizzazione per lombalgia e lombosciatalgia (Health Search-SIMG).
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irreversibilmente le COX. Tale proprieta e
I'uso terapeutico che ne ¢ stato fatto ver-
ranno discussi successivamente.

Vie metaboliche di sintesi dei
prostanoidi

['aspirina, come tutti i FANS e COXIB,
deve le sue azioni terapeutiche al blocco
della sintesi dei prostanoidi. | prostanoidi
sono sintetizzati a livello cellulare a parti-
re dall’acido arachidonico, un acido grasso
polinsaturo incorporato nei fosfolipidi costi-

tutivi delle membrane cellulari. In segui-
to a stimoli di varia natura (chimici, fisici,
infiammatori, mitogeni) I'acido arachidonico
viene rilasciato per idrolisi dalle membra-
ne ad opera delle fosfolipasi A,, divenendo
potenziale substrato di almeno 4 diverse
ossigenasi, responsabili dell’attivazione di
altrettante vie metaboliche. Una di queste
quattro vie, che si concludera con la sintesi
dei prostanoidi, & appunto controllata dalle
ciclossigenasi (COX) (Fig. 6). Le COX, attra-
verso reazioni di ciclizzazione e perossida-

TABELLA |

Pazienti con almeno 1 prescrizione di MO1A (Health Search-SIMG).
Sesso MO01A_2015 % MO01A_2014 % MO1A_2013 %
Femmine 129.949 23,5 138.532 242 144.931 25,0
Maschi 89.092 17,3 93.705 17,9 97.102 18,4
Totale 219.041 20,5 232.237 21,2 242.033 21,9

TAS=ELLA L

Pazienti con almeno 1 prescrizione di MO1A e 1 prescrizione di ASA basse dosi (Health

Search-SIMG).

Sesso M01A_2015 % MO01A_2014 % MO01A_2013 %
Femmine 19.549 3,5 21091 3,7 21.924 3,8
Maschi 15.427 3,0 16340 31 16.983 3,2
Totale 34.976 3,3 37431 3,4 38.907 3,5
s8

zione, trasformano I'acido arachidonico in
endoperossido PGH,, un intermedio molto
instabile, che ad opera di isomerasi e sin-
tasi tessuto-specifiche, verrd convertito in
tromboxano A, (TXA,), prostaciclina (PGl,),
prostaglandine (PGE,, PGD,, PGF, ) ”.

Le COX

Le COX sono gli enzimi limitanti la sintesi
dei prostanoidi. Nell’'uomo sono state iden-
tificate due isoforme diverse di COX, defini-
te COX-1 e COX-2, codificate da due geni
distinti. | due enzimi possiedono la stessa
attivita catalitica e generano il medesimo
prodotto, la PGH,, ma svolgono ruoli biologi-
ci distinti, in virtu della differente regolazio-
ne dell’espressione genica, della differente
stabilita dei rispettivi trascritti e delle rispet-
tive proteine, della diversa richiesta di idro-
perossidi e acido arachidonico e il differente
accoppiamento con le sintasi. La COX-1 &
un enzima ubiquitario e costitutivamente
espresso, Ciog & presente in numerosi tipi
cellulari e la sua quantita all’interno della
cellula & costante e non influenzata da sti-
moli extracellulari. La COX-1 & considerato
I'enzima responsabile della produzione di
prostanoidi coinvolti nel mantenimento di
numerose funzioni fisiologiche, come la
produzione di muco a livello gastrico, la
produzione di TXA, da parte delle piastrine
per favorirne 'aggregazione in caso di atti-
vazione dei processi emostatici fisiologici, 0
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~IGURA 4.

Prevalenza d’uso (%) di ASA nei soggetti di eta > 45 anni senza diabete mellito, stratificati in

base alla presenza di diversi fattori di rischio CV (anni 2007-2011).
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Prevalenza d’uso (%) di ASA nei soggetti di eta > 45 anni con diabete mellito, stratificati in

base alla presenza di diversi fattori di rischio CV (anni 2007-2011).
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Fattori di Rischio rilevati: (a) obesita, (b'i iu:\o. (c.) iperlipoproteinemia, (d) ipertensione, (e) familiarita per patologie cardiovascolari, (f)
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la vasodilatazione e I'effetto natriuretico a
livello renale. La COX-2 & invece un enzi-
ma inducibile, cioe la sua concentrazione
intracellulare pud sensibilmente aumenta-
re in risposta a stimoli extracellulari, come
conseguenza dell’aumentata trascrizione
del suo specifico gene. Questo fenomeno si
verifica principalmente nell’infiammazione,
nella quale alcune citochine, come IL-1 0
IL.6, sono in grado di indurre I'espressione
della COX-2 in cellule quali i monociti e i
macrofagi, causando, alla fine, la massiva
liberazione di prostaglandine come la PGE,
L'eccessiva schematizzazione del diverso
ruolo delle due COX ha in passato inge-
nerato I'idea che la COX-2 fosse I'enzima
dell’infiammazione da inibire e la COX-1
fosse I'enzima fisiologico da “risparmiare”.
In realta la COX-2 & espressa a livelli basali
e scarsamente inducibili in alcune cellule,
come quelle endoteliali o nella cellule renali
della macula densa, dove svolge funzioni
fisiologiche; viceversa la COX-1 & anch’es-
sa coinvolta nei processi infiammatori,
con particolare riferimento alle fasi iniziali,
quando la COX-2 non & ancora espressa.

Ruolo dei prostanoidi in relazione
alle attivita farmacologiche
dell’aspirina

| prostanoidi vengono rilasciati nell’ambien-
te extracellulare da parte delle cellule che
li hanno sintetizzati e, a causa della loro
breve emivita, agiscono in prossimita del
sito di rilascio, agendo sulla stessa cellula
che li ha prodotti o su cellule vicine (mecca-
nismo autocrino o paracrino). | prostanoidi
agiscono legandosi a recettori di mem-
brana espressi sulla superficie cellulare,
innescando risposte diverse a seconda del
tipo di recettore e della cellula che lo espri-
me. Come gia sottolineato queste moleco-
le hanno numerose funzioni fisiologiche e
sono implicate in importanti condizioni pato-
logiche. In particolare la PGE, e la PGl, sono
rilasciate in condizioni di inflammazione
acuta o cronica, come nel caso dell’artrite
reumatoide, e sono responsabili di molti dei
fenomeni e dei sintomi osservati in queste
circostanze. Una delle componenti cliniche
dell'infiammazione puo essere il dolore. Il
dolore infiammatorio ¢ la conseguenza della
stimolazione dei terminali nervosi nocicetti-
vi da parte di mediatori dell'infiammazione
come ad esempio la bradichinina, in seguito
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~IGURA B.

Metabolismo dell’acido arachidonico e sintesi dei prostanoidi (da Katzung BG, Masters SB,
Trevor AJ. Farmacologia generale e clinica. Preziosi P, a cura di. VIl ed. italiana sulla XI ed.

americana. Piccin Editore 2011, mod.).
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alla sensibilizzazione dei medesimi termi-
nali da parte della PGE,. In altri terminiy le
prostaglandine non eccitano la cellula ner-
vosa, ma la rendono pit sensibile all’azione
di altre sostanze. Tale fenomeno, noto come
sensibilizzazione periferica, € responsabile
dell’abbassamento della soglia del dolore al
punto che uno stimolo innocuo puo susci-
tare una sensazione dolorosa (allodinia) 8.
Infine, alcuni processi infiammatori posso-
no accompagnarsi a febbre. La febbre € in
buona parte il risultato del rilascio di PGE,
da parte delle cellule endoteliali dei vasi
dell'ipotalamo, stimolate da componenti
della parete batterica o dall'lL-1 circolan-
te. In particolare una parte specifica dell’i-
potalamo responsabile del controllo della
temperatura corporea esprime recettori
per la PGE, , la cui stimolazione innesca
il fenomeno della febbre. In ambito CV, il
TXA,, largamente prodotto dalle piastrine
attraverso I'azione della COX-1, & un poten-
te vasocostrittore e aggregante piastrinico,
con un ruolo fisiologico fondamentale nei
processi di emostasi conseguenti alla lesio-
ne di un vaso. Quindi I'azione del TXA, rap-

=)

presenta uno dei meccanismi piu rilevanti
di amplificazione dell’attivazione piastrinica;
tale azione € purtroppo altrettanto rilevante
nei processi aterotrombotici, dove alterazio-
ni patologiche su base ateroscleotica della
superficie luminale dei vasi possono inne-
scare adesione e aggregazione piastrinica,
con conseguente formazione di un trombo e
occlusione del vaso. L'azione del TXA, & nor-
malmente bilanciata dall'azione di sostanze
ad azione vasodilatatoria e anti-aggregante
prodotte dalle cellule endoteliali, tra cui
spicca un altro prostanoide: la PGl,. La
COX-2, espressa a livello basale dalle cel-
lule endoteliali, & la principale responsabile
della sintesi della PGl, e la sua inibizione da
parte dei FANS tradizionali e COXIB ¢ alla
base dell’aumentato rischio aterotromboti-
€0 ad essi associato.

Meccanismo d’azione dell’aspirina

["aspirina deve la sua azione farmacologica
all'inibizione delle COX-1 e COX-2, con una
potenza 60 volte superiore nel caso della
COX-1. La peculiarita farmacodinamica
dell’aspirina rispetto agli altri FANS con-

siste nel fatto che I'inibizione delle COX &
irreversibile, con implicazioni cliniche fon-
damentali per quanto riguarda linibizione
delle COX-1 piastriniche. A livello moleco-
lare, 'aspirina inibisce I'attivita delle COX
attraverso I'acetilazione delle serine 529 e
516, rispettivamente nella COX-1 e COX-2,
determinando un ingombro che impedisce
all’acido arachidonico di raggiungere il sito
catalitico dell’enzima e di essere convertito
a PGG, (Fig. 7).

Pertanto, una volta inibito, I'enzima & per-
manentemente inattivato e I'attivita ciclos-
sigenasica potra essere ripristinata soltanto
attraverso la sintesi di nuovo enzima. Le
piastrine sono cellule anucleate incapaci di
sintesi proteica e pertanto la loro inibizio-
ne sara permanente fino alla produzione di
nuove piastrine. Quindi I'effetto farmacodi-
namico dell'aspirina & dissociato dalla sua
farmacocinetica, che & quella di una mole-
cola con un'emivita breve (circa 20 minuti).
La somministrazione una volta al giorno di
bassi dosaggi di aspirina (30-100 mg) €
sufficiente a ridurre significativamente la
produzione di TXA, del 70-80%, con effet-
to inibitorio sull’aggregazione piastrinica.
Questi dosaggi hanno effetti trascurabili
sulla COX-2, lasciando intatta la produzio-
ne di PGI, da parte delle cellule endoteliali.
Tutto cio spiega a livello farmacodinamico
quanto numerosissimi trial clinici hanno
confermato circa I'unicita dell’aspirina nella
profilassi degli eventi tromboembolici arte-
riosi " 2. E importante sottolineare che la
relazione tra inibizione della COX-1 piastri-
nica e ridotta produzione di TXA, non € line-
are: & necessario infatti inibire piu del 97%
della COX-1 piastrinica per ottenere una
riduzione della sintesi di TXA, clinicamen-
te significativa, cioe superiore al 95%. Al di
sotto di questo valore del 97%, I'inibizione
della COX-1 non produce effetti sulla sintesi
del TXA, (Fig. 8A) ™.

La conseguenza pratica di questa relazio-
ne non-lineare & che ai dosaggi terapeutici
non esistono FANS o COXIB che inibiscano
le COX-1 in maniera clinicamente significa-
tiva, 0 perché la potenza d’inibizione della
COX-1 & scarsa, si pensi ai COXIB, o per-
ché I'emivita del farmaco ¢ breve, si pensi
al diclofenac che pur essendo un potente
inibitorie COX-1, oltre che COX-2, ha un’e-
mivita di solo 1 ora, un tempo troppo breve,
considerando che si tratta di un’inibizione
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—IGURA 7.

Attivita enzimatica della COX-1 (a) e sua inibizione da parte dell’aspirina. L'acido arachidonico rilasciato dalle membrane cellulari a opera
della fosfolipasi A,, deve entrare nel canale idrofobico per raggiungere il sito catalitico della COX-1 che lo convertira in PGG, (a). L'aspirina,
dopo avere percorso il canale fino in fondo acetila una serina in posizione 529, determinando un ingombro sterico che impedisce all’acido
arachidonico di raggiungere il sito catalitico dell’enzima (in rosso). Anche la COX-2, al di fuori delle piastrine dove non é presente, viene
irreversibilmente acetilata su una serina in posizione 516, ma le conseguenze farmacologiche sono diverse (da Mackenzie et al., 2010,mod.)°.

(a) COX-1 (b) Con aspirina

Sito catalitico
\

Serina in
posizione 529

Acetil-serina

Y'Y Y

Acido
arachidonico

Canale
di accesso

reversibile. Unica eccezione € quella del
naproxene che con un’emivita superiore
alle 12 ore esercita, in particolari condizio-
ni, un effetto inibitorio clinicamente signi-
ficativo sulla COX-1. Questo tema verra
sviluppato successivamente. A differenza
della COX-1, la relazione tra inibizione della

COX-2 e riduzione nella sintesi di PG, &
lineare (Fig. 8B). Questo ha rilevanti impli-
cazioni non solo in chiave antinfiammatoria,
ma anche a livello endoteliale. Tale relazio-
ne lineare infatti implica che I'aumentato
rischio aterotrombotico, legato alla ridotta
sintesi di PGl, endoteliale dipenda dalla

dose, dalla frequenza di somministrazione,
dalla durata della terapia e dalla poten-
za che il farmaco possiede nell’inibire la
COX-2 ™8, L'idea quindi che I'aumentato
rischio aterotrombotico associato all’uso
dei COXIB fosse dovuto a uno “shilancia-
mento” sull'inibizione della COX-2 & privo

mIGURA 8.

Relazione tra la percentuale di inibizione della COX-1 e della COX-2 misurata su sangue intero e gli effetti antitrombotici (a) e antinfiammatori
(b) in vivo, misurati come inibizione della sintesi di TXA, e prostaciclina (PGl) (da Brune e Patrignani, 2015, mod.) ™.
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~IGURA S.

Libuprofene previene I'accesso completo dell’aspirina all’interno della COX-1, impedendogli

di acetilare e quindi inibire I'enzima (da Mackenzie et al., 2010, mod.) °.

Con ibuprofene e aspirina

_ Ibuprofene

di fondamento. Infatti, a prescindere dall’a-
spirina, anche tutti i FANS tradizionali sono
shilanciati sulla COX-2 e tutti i pit recenti
studi clinici suggeriscono che I'aumentato
rischio aterotrombotico & comune a FANS
e COXIB ™, sebbene le dimensioni di tale
rischio & stato dimostrato essere diverso tra
le diverse molecole.

Interazione farmacologica tra FANS
e asprina a basso dosaggio

Come precedentemente descritto, I'aspiri-
na, per inibire irreversibilmente la COX-1,
deve entrare all'interno dell’enzima attra-
verso una sorta di canale. Numerosi FANS
tradizionali, come I'ibuprofene, determina-
no un ingombro che impedisce all’aspirina
di percorrere questo canale, e di acetilare
I'enzima (Fig. 9). La conseguenza di questa
interazione ¢ la perdita dell'attivita antipia-
strinica dell’aspirina e I'aumento del rischio
aterotrombotico.

| FANS che inibiscono I'azione dell’aspirina
sono I'ibuprofene, il naproxene, la nimesu-
lide, I'oxaprozin, il piroxicam, il dipirone ™.
Non interferiscono con I'azione antitrombo-
tica dell’aspirina I'etoricoxib, il diclofenac, il
ketorolac e il paracetamolo . Controverso
¢ il giudizio sul celecoxib che in alcuni arti-
coli risulta interferire '5'6, mentre un recen-
te lavoro esclude questa evenienza . La
distinzione tra FANS che inibiscono o non
inibiscono I'azione dell’aspirina non sem-
bra tuttavia immediatamente utilizzabile
clinicamente. Infatti, con I'eccezione del
paracetamolo, i farmaci che non interfe-

e=2

riscono sull’inibizione della COX-1, sono
anche quelli che inibiscono con maggiore
potenza la COX-2 endoteliale, con il risul-
tato di una drastica alterazione nell’equili-
brio tra produzione di TXA, e PGL,. Il ruolo
della PGI, & probabilmente piti importante di
quello del TXA, per le molteplici funzioni che
essa possiede nell’'omeostasi vascolare ', |
pazienti in trattamento con aspirina a basso
dosaggio, beneficiano dell’inibizione della
sintesi di TXA,, solo se la quantita di PGl,
che generalmente producono in maggiori
quantita rispetto ai soggetti normali '°, non
viene alterata. In linea con cio, non esistono
solide evidenze che I'assunzione di asprina
a basso dosaggio mitighi il rischio GV legato
all'assunzione di FANS e COXIB.

Paziente con dolore e profilassi
antitrombotica con aspirina

Il dolore persistente e ricorrente che afflig-
ge decine di milioni di persone nel mondo
¢ prevalentemente il dolore muscolo-sche-
letrico di natura infiammatoria, che rico-
nosce nell’utilizzo di FANS e COXIB I'inter-
vento terapeutico di riferimento. Il paziente
anziano € pil spesso interessato da dolore
muscolo-scheletrico, ma anche da comor-
bidita CV che prevedono I'uso di aspirina a
basso dosaggio, determinandosi una preci-
sa controindicazione all’'uso di quei FANS
che interferiscono con I'azione dell’aspirina.
In questi pazienti, anche il trattamento del
dolore acuto, che accompagna una miriade
di patologie infiammatorie, costituisce un
problema poiché anche trattamenti molto

brevi possono interferire con I'azione anti-
piastrinica dell'aspirina. A tale proposito €
stato suggerito che l'interazione farmacolo-
gica tra i FANS sopra menzionati e I'acido
acetilsalicilico potrebbe essere superata
somministrando I'aspirina 2 ore prima del
FANS. Questo potrebbe forse essere vero
per una singola somministrazione, ma
quando questa associazione viene mante-
nuta per 2 o pit giorni, a seconda dell’e-
mivita del FANS, la dose residua del gior-
no prima e sufficiente a bloccare I'azione
dell’aspirina il giorno dopo 71820

Lipotetico farmaco antinfiammatorio che
potrebbe essere utilizzato nel trattamen-
to di episodi di dolore acuto o ricorrente
dovrebbe pertanto non interferire in alcun
modo con l'azione dell’aspirina a basso
dosaggio e inibire con una bassa o bassis-
sima potenza la COX-2, con effetti comun-
que antinfiammatori e analgesici laddove
la COX-2 & abbondantemente espressa,
ciog nei tessuti infiammati, e un minimo
impatto sulla COX-2 endoteliale. Un FANS
con caratteristiche come queste € I'aspiri-
na stessa, impiegata a dosaggi antinfiam-
matori, come 500 mg 3/die. Come detto,
I'aspirina inibisce in maniera irreversibile
anche la COX-2, con particolare riferimento
a quella espressa da monociti e macrofagi,
spiegandone in parte gli effetti analgesici e
antinfiammatori. Infatti, le proprieta analge-
siche e antinfiammatorie dell'aspirina sono
anche collegate all'inibizione della COX-1,
che ¢ presente nelle cellule dell’infiamma-
zione ed & responsabile delle fasi iniziali del
processo, quando la COX-2 non € ancora
espressa. Dosaggi antinfiammatori di aspi-
rina provocheranno pertanto inibizione della
COX-1 e della COX-2, ma con una potenza
d’inibizione della COX-2 che € 60 volte infe-
riore rispetto alla COX-1, con un sostanziale
risparmio dell’attivita della COX-2 a livello
endoteliale ?'. Una bassa potenza permette
infatti I'inibizione solo dove i livelli di COX-2
sono elevati (tessuto infiammato) mentre
I'inibizione & minima o assente quando i
livelli di COX-2 sono ridotti (tessuto endote-
liale). Gli studi clinici volti a indentificare il
dosaggio minimo efficace di aspirina nella
profilassi antitrombotica, hanno esplorato
dosaggi compresi tra 30 e 1500 mg/die.
Tali studi hanno dimostrato che sebbene i
dosaggi piu bassi fossero da preferire per
i minori effetti avversi gastro-intestinali, i
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dosaggi pit alti conservavano il profilo anti-
trombotico atteso 224, Quindi aspirina ad alti
dosaggi non interferisce con I'attivita antiag-
gregante, né d’altro canto € da attendersi
un aumento dei sanguinamenti dovuto a un
maggiore effetto dell'aspirina. Infatti, come
gia discusso in precedenza, I'azione antiag-
gregante dell’aspirina si ottiene solo quando
I'inibizione della COX-1 piastrinica & quasi
massimale e tale condizione si ottiene gia a
bassi dosaggi. L'efficacia analgesica dell'a-
sprina a dosaggi antinfiammatori & stata
ben documentata da analisi sistematiche
della letteratura. In una recente Cochrane,
I'efficacia analgesica di una singola dose di
aspirina compresa tra i 300 e i 1200 mg,
con la maggioranza di soggetti che riceveva-
no 600/650 mg, ¢ stata valutata nel dolore
post-operatorio. Il 40% dei partecipanti pre-
sentavano una riduzione del dolore del 50%,
rispetto al 15% del placebo, con una NNT di
4,2. Ai dosaggi di 600/650 mg non si 0sser-
vavano differenze nell'incidenza di reazioni
awverse tra trattati e placebo. Analogamente,
I'aspirina rimane un farmaco di prima linea
nelle cefalee primarie 22,

Pertanto, nel trattamento del dolore e
dell'infiammazione, in pazienti che assuma-
no acido acetilsalicilico a basso dosaggio
per la profilassi antitrombotica, la sommi-
nistrazione di aspirina alla dose di 500 mg,
fino a 3/die, anche per pill giorni successivi,
ma non oltre i 7-10 giorni, sembra essere
I'intervento terapeutico che meno impat-
ta sul rischio CV. Owiamente I'aumentato
dosaggio pud comportare un aumentato
rischio a livello gastro-enterico che andra
opportunamente affrontato. Inoltre, in que-
sti pazienti non & opportuno sospendere
la normale assunzione di aspirina a bassi
dosaggi, durante il trattamento con aspirina
a dosi analgesiche e antinfiammatorie, per
non generare confusione al momento della
ripresa dell’'usuale terapia antitrombotica e
quindi ridurne I'aderenza terapeutica e alte-
randone potenzialmente I'efficacia.

Uso del naproxene nel trattamento
del dolore e dell’'infiammazione in
pazienti in trattamento con aspirina
a basso dosaggio

Nel caso in cui il paziente in trattamento con
aspirina per la prevenzione antitrombotica
non rispondesse in maniera soddisfacen-
te in termini di analgesia e infiammazione

all'innalzamento della dose di acido acetil-
salicilico, esistono altri FANS che potrebbero
offrire margini di sicurezza CV accettabili?
Come precedentemente anticipato, il
naproxene & I'unico FANS che a causa della
sualunga emivita, mediamente 12-17 ore, &
in grado, a determinati dosaggi e frequenze
di somministrazione giornaliere, di inibire la
COX-1 piastrinica in maniera sufficiente da
provocare un effetto antitrombotico, anche
se I'inibizione & reversibile #’. In altri termini,
il naproxene & I'unico FANS che abbia un
effetto bilanciato sull’inibizione della sintesi
della PGl, e del TXA,, con una potenziale
diminuzione del rischio aterotrombotico
associato al suo uso. Infatti alcuni trial cli-
nici, con particolare riferimento allo studio
VIGOR 2, hanno dimostrato che la sommi-
nistrazione di 500 mg di naproxene 2/die
era cardioprotettiva. La plausibilita di que-
sta osservazione € stata confermata a livello
farmacodinamico nei volontari sani, con la
dimostrazione che il naproxene ai dosaggi
dello studio VIGOR sopprime in maniera
completa e persistente la sintesi di TXA, in
maniera indistinguibile da 100 mg di aspi-
rina %/, E stato successivamente dimostrato
che naproxene anche a dosaggi pit bassi
(220 0 440 mg 2/die) conserva la capacita
di inibire in maniera clinicamente significa-
tiva la sintesi piastrinica di TXA,, sebbene
con una certa variabilita individuale %, che
spiegherebbe i risultati fluttuanti che si sono
osservati nei trial clinici, in cui il naproxene
figurava come neutrale o lievemente car-
dioprotettivo.

Pertanto si potrebbe ipotizzare un uso di
naproxene nel paziente facente uso di aspi-
rina a bassi dosaggi. Tuttavia, il naproxene &
un FANS che interferisce con I'azione anti-
trombotica dell’acido acetilsalicilico, ponen-
do il problema di quale dei due effetti, inter-
ferente sull’azione dell’aspirina o inibitorio
sull'attivita della COX-1 abbia la prevalenza.
Un primo studio farmacodinamico condotto
su volontari sani aveva chiaramente dimo-
strato che soggetti trattati per 6 giorni con
asprina 100 mg e con naproxene 500 mg 2/
die, indipendentemente se al mattino I'aspi-
rina venisse somministrata prima o dopo il
naproxene, non presentavano alcuna inter-
ferenza sull'inibizione della sintesi di TXA,,
sebbene l'interferenza fosse evidenziabile
in vitro %. Un recente lavoro ' che ha ana-
lizzato I'interferenza di naproxene 500 mg,
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ibuprofene 600 mg e celecoxib 200 mg
sull'attivita antipiastrinica di 325 mg di
aspirina, ha sostanzialmente confermato
questi dati, evidenziando il duplice com-
portamento di naproxene. Infatti, mentre
¢ assolutamente chiara I'interferenza del
naproxene sull'acetilazione della COX-1
da parte dell’aspirina, comparabile a quel-
la dell'ibuprofene, molto diverso e I'effetto
sull’inibizione piastrinica Infatti due test di
aggregazione piastrinica non dimostrano
un'interferenza del naproxene sull’azione
dell'aspirina, mentre il dosaggio serico del
metabolita del TXA,, espressione dell'at-
tivita sintetica della COX-1, dimostra solo
un modesto aumento di concentrazione,
neanche comparabile a quello determinato
dall’ibuprofene. Tutti questi dati chiaramen-
te confermano che se da un lato naproxene
interferisce con I'azione acetilante dell’a-
spirina, € comunque in grado di inibire
indipendentemente I'attivita della COX-1
piastrinica nella sintesi del TXA, a livelli cli-
nicamente significativi.

L'interazione farmacologica tra naproxene
e aspirina a basso dosaggio € stata anche
studiata a dosaggi OTC di naproxene *'. Lo
studio & stato condotto su volontari sani ai
quali veniva somministrata aspirina 81 mg
e naproxene 220 mg 3/die, per 5 giorni. Nei
giorni di trattamento concomitante, nes-
suno dei 12 pazienti presentava variazioni
dell'inibizione della sintesi di TXA,.

Conclusioni
e raccomandazioni

Il paziente in terapia con aspirina a basso
dosaggio & bene che riceva dal suo medico
curante la raccomandazione di non utilizza-
re né con auto-prescrizione, né con auto-
medicazione farmaci antinfiammatori non
steroidei.

Il medico che si trova di fronte alla neces-
sita di controllare episodi di dolore acuto
0 ricorrente di natura infiammatoria puo
scegliere alcune strategie analgesiche a
bassissimo impatto sul rischio aterotrom-
botico: I'incremento della dose dell’aspi-
rina a 500 mg, fino a 3/die, oppure, in
sub-ordine, [I'utilizzazione di naproxene
220 mg 3/die. In entrambe i casi le terapie
non dovrebbero superare i 7-10 giorni e la
gastroprotezione potrebbe essere presa in
considerazione, se non gia attuata. Per un
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corretto trattamento del dolore ricorrente, &
opportuno utilizzare le 3 somministrazioni
giornaliere di aspirina, ma I'uso saltuario
non impatta sul rischio CV. Nel caso di un
uso saltuario e sporadico e possibile utiliz-
zare ibuprofene 0 naproxene, ma & oppor-
tuno posticipare la singola dose a due ore
dopo I'assunzione di aspirina. Nel caso di
dosi ripetute per pit giorni, I'ordine di som-
ministrazione non ha pit alcun significato
clinico, ma il farmaco che si & dimostra-
to dare pill garanzie € il naproxene che &
essenziale venga assunto tre volte al gior-
no, ogni 8 ore, per sfruttare pienamente le
proprieta inibitorie sulla COX-1. L'uso di
singole dosi per piu giorni & assolutamente
controindicata, poiché non & garantito I'ef-
fetto bilanciato del naproxene e il rischio
aterotrombotico potrebbe aumentare.

E importante ricordare che nel paziente con
scompenso cardiaco cronico e insufficien-
za renale con GFR < 30 ml, effetto di tutti
i FANS sulle COX renali, con I'esclusione
dell’aspirina a bassi dosaggi, ha comunque
un effetto negativo che potrebbe precipita-
re un quadro clinico anche stabile. Pertanto
nei pazienti a rischio di scompenso cardia-
co e con insufficienza renale ogni tipo di
FANS resta controindicato e tutte le con-
siderazioni fatte non si applicano a questa
tipologia di paziente. E infine opportuno
ricordare che a scopo analgesico, ma non
antinfiammatorio, & possibile somministra-
re paracetamolo che come visto non inter-
ferisce con I'azione dell'aspirina a dosaggi
antipiastrinici.
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Epidemiologia delle nefrolitiasi tra i pazienti in carico alla Medicina Generale

a diagnosi e la gestione dei pazienti con
nefrolitiasi, nel corso del tempo, hanno

conosciuto importanti evoluzioni anche
nell’area delle cure primarie; infatti, il medico
di Medicina Generale (MMG) é& chiamato
ad intervenire in ogni snodo del percorso
di cura del paziente affetto da nefrolitiasi,
collaborando con altre figure specialistiche quali I'urologo, il radiologo e il nefrologo. La prevalenza
della nefrolitiasi nella popolazione generale é pari a circa il 2-3% e si stima che circa il 50%
dei soggetti che hanno sperimentato un evento...

continua a pagina 2

Interazioni farmacologiche nei pazienti trattati con differenti formulazioni
di levotiroxina (compresse vs. formulazioni liquide): uno studio real-world
nella Medicina Generale Italiana

a levotiroxina, impiegata nel
Ltrattamento dell’ipotiroidismo, nella

sua formulazione in compresse, prima
di essere assorbita a livello intestinale,
subisce una dissoluzione a livello dello
stomaco. Di conseguenza, tutte le condizioni
cliniche che determinano una modifica del pH
gastrico potrebbero alterare la dissoluzione delle compresse e, quindi, ridurre la quota di farmaco
assorbito. Le condizioni che possono determinare questo fenomeno vanno dalle patologie gastriche
(es. gastroenteriti, infezioni da Helicobacter pylori)...

continua a pagina 6
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Epidemiologia delle nefrolitiasi tra i pazienti in carico alla Medicina Generale
|

A cura del Dott. Gaetano Piccinocchi

IL CONTESTO

La diagnosi e la gestione dei
pazienti con nefrolitiasi, nel corso

del tempo, hanno conosciuto
importanti evoluzioni anche
nell’area delle cure primarie;
infatti, il medico di Medicina

Generale (MMG) e chiamato
ad intervenire in ogni snodo
del percorso di cura del
paziente affetto da nefrolitiasi,
collaborando con altre figure
specialistiche quali I'urologo, il
radiologo e il nefrologo.

La prevalenza della nefrolitiasi
nella popolazione generale é
pari a circa il 2-3% e si stima
che circa il 50% dei soggetti
che hanno sperimentato un
evento avra una ricaduta nei
10 anni successivi.

La diagnosi di nefrolitiasi e
abbastanzaimmediata, soprattutto
in presenza di un quadro di esordio
di colica renale. Mentre, nei
casi asintomatici, pud accadere
che la diagnosi venga fatta a
seguito di indagini di diagnostica
per immagini. In ogni caso, per
confermare la diagnosi € opportuno
eseguire un esame delle urine, al
fine di rilevare microematuria,
valutare il pH e controllare
I'eventuale presenza dei cristalli.
Altre indagini che ¢& possibile
eseguire  sono: I'urinocoltura,
I'ecografia dell’apparato urinario
(utile per il riconoscimento di
una eventuale idronefrosi) o, in
alternativa, una radiografia diretta
dell’addome (utile per individuare
i calcoli radiopachi). Tra tutte le
indagini diagnostiche, I'urografia
@ considerata l'indagine gold
standard per la nefrolitiasi, in
quanto possiede una maggior
sensibilita e una maggior
specificita. Questa indagine,
perd, prevede l'impiego del mezzo
di contrasto che pu0d comportare
reazioni avverse e, pertanto, il

MMG & chiamato a fare un’attenta
valutazione prima di ricorrere a
questa pratica. Infine, nei casi in
cui non e possibile eseguire una
urografia, esiste la possibilita di
effettaure una TAC spirale senza
mezzo di contrasto che puo dare

indicazioni sulla natura fisico-
chimica dei calcoli.

Nella gestione del paziente
con nefrolitiasi e di
estrema importanza tenere
in considerazione sia le
dimensioni dei calcoli,
sia la loro localizzazione.

Infatti, calcoli inferiori a 5 mm,
normalmente sono espulsi
autonomamente dal paziente; ad
ogni modo occorre monitorare
strettamente il paziente se non si
e certi dell’avvenuta espulsione e
per controllare e gestire eventuali
infezioni. Nel caso, invece, i calcoli
siano di dimensione superiori ai
5 mm, aumenta la possibilita di
ricorrere a un intervento chirurgico
per la loro eliminazione (litotripsia
o nefrolitotomia), dopo opportuno
consulto con Il‘urologo. Occorre
precisare che, anche nel caso in
cui i calcoli risultano asintomatici,
bisogna mettere in atto tutte
le strategie per favorire la loro
espulsione, in quanto nel 50% dei
casi i sintomi si manifesteranno
negli anni successivi.

Per quanto concerne le misure
da mettere in atto per prevenire
i fenomeni di nefrolitiasi e le sue
ricorrenze, le piu recenti linee
guida raccomandano di bere
almeno 2 L di acqua al giorno
e, quando l'apporto di liquidi
non é sufficiente a ridurre la
formazionedicalcoli,impiegare
in monoterapia un diuretico
tiazidico o allopurinolo.

Come e facile intuire, il MMG gioca
un ruolo chiave nella diagnosi e
nella gestione della nefrolitiasi,
tuttavia, in talune circostanze,
risulta fondamentale il

suo coordinamento con Ilo
specialista urologo. Oltre alla
gia citata situazione in cui non e
avvenuta Il'espulsione autonoma
del calcolo, la consulenza
dell’'urologo € necessaria in
caso di pielonefrite acuta o
di anuria, quando si instaura
un’insufficienza renale, quando
il dolore persiste nonostante le
terapie farmacologiche, o nei
casi di paziente fragile (eta molto
avanzata e condizioni cliniche
complicate).

In tale scenario, questa analisi
ha l'obiettivo di fornire un dato
aggiornato sull’epidemiologia
delle nefrolitiasi all’interno
della popolazione adulta in
carico ai MMG italiani, mediante
i dati si Health Search IMS
Health Longitudinal Patient
Database (HSD).

COSTRUZIONE DEGLI

INDICATORI

All'interno della popolazione adulta
(>=14 anni) attiva al 31/12/2015,
in carico agli 800 MMG del network
Health Search, validati per Ila
qualita del dato registrato, sono
stati calcolati i seguenti indicatori
di prevalenza e incidenza di
calcolosi renale e colica renale:

Prevalenze (%) di Calcolosi
renale e di Colica renale,
quantificate nel modo seguente:

= numeratori: numero di soggetti
con una diagnosi di Calcolosi
renale (ICD9 CM: 592*) oppure di
Colica renale (ICD9 CM: 788.0%*)
nel 2015;

- denominatore: numero di
individui presenti nella popolazione
dei medici ricercatori HSD, attiva
al 31 dicembre del 2015.

Incidenze (x 1.000) di Calcolosi
renale e di Colica renale,
quantificate nel modo seguente:



= numeratori: numero di soggetti
con una nuova diagnosi di Calcolosi
renale (ICD9 CM: 592*) oppure di
Colica renale (ICD9 CM: 788.0%)
nel 2015;

- denominatore: numero di
anni persona della popolazione in
carico ai medici ricercatori HSD al
31 dicembre del 2015.

Le stime di prevalenze e incidenza
sono state stratificate per sesso,
fasce d’eta e regione di residenza.

RISULTATI DELL'ANALISI

A partire dalla popolazione di
1.054.376 assistiti adulti degli 800
MMGricercatoriHSDal31/12/2015,
sono stati selezionati 38.560
pazienti affetti da calcolosi
renale, per una prevalenza
pari a 3,66%. I pazienti con
una diagnosi di colica renale,
invece, sono risultati 48.652,

Calcolosi renale

per una prevalenza del 4,61%.
Analizzando la prevalenza in
base al sesso, si osserva che per
entrambe le diagnosi la stima e
piu elevata negli uomini rispetto
alle donne (calcolosi renale:
4,01% vs. 3,33%; colica renale:
4,88% vs. 4,37%). Inoltre, per
entrambe le condizioni cliniche
analizzate si osserva un aumento
della prevalenza all’'aumentare
dell’eta, con un calo nelle fasce
di eta pit avanzate. Piu nel
dettaglio, per la calcolosi renale
il picco di prevalenza si raggiunge
nella fascia 65-74 anni (5,99%),
mentre, per la colica renale
nella fascia 55-64 anni (6,65%).
L'analisi della prevalenza per
singola regione mostra un’elevata
variabilita delle stime, con valori
piu elevati in Campania (calcolosi
renale 5,47% e colica renale
8,66%) (Tabella 1). Nel 2015

Colica renale

N %
Sesso
M 20458 4,01
F 18102 3,33
Fasce d'eta
15-24 469 0,45
25-34 2143 15l
35-44 4688 2,61
45-54 7772 3,92
55-64 8231 5,13
65-74 7925 5,99
75-84 5654 5,91
>=85 1678 4,12
Regione
Piemonte/Aosta 2128 2,89
Liguria 1164 3,57
Lombardia 4779 2,74
Trentino/FVG 1173 1,97
Veneto 1855 2,48
Emilia Romagna 2515 4,09
Toscana 1810 3,33
Umbria 946 3,00
Marche 1106 4,29
Lazio 3189 3,56
Abruzzo/Molise 1285 3,90
Campania 5572 5,47
Puglia 3581 4,46
Basilicata/Calabria 2024 4,32
Sicilia 4402 4,66
Sardegna 991 3,62
TOTALE 38560 3,66
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sono state registrate 2.153

nuove diagnosi di calcolosi
renale, pari a un’incidenza
del 2,07 x 1.000 anni-

persona. Per quanto riguarda
la colica renale, invece, le
nuove diagnosi nel 2015 sono
state 3.403, corrispondenti a
un’incidenza del 3,27 x 1.000
anni-persona. Le differenze
per sesso ed eta osservate per il
dato di prevalenza si confermano
anche per quello di incidenza (piu
elevato negli uomini e con un
trend crescente al crescere dell’eta
e successivo calo nelle fasce piu
avanzate). Il dato di incidenza su
base regionale, invece, mostra
che l'incidenza di calcolosi renale
piu alta & stata registrata nel Lazio
(3,37 x 1.000 anni-persona),
mentre, quella di colica renale &
stata rilevata in Campania (4,66 x
1.000 anni-persona) (Tabella 2).

Tabella 1. Prevalenze (%) di Calcolosi renale (ICD9
CM: 592*) e di Colica renale (ICD9 CM: 788.0%*)
nella popolazione attiva al 31/12/2015 in carico agli
800 medici Health Search IMS Health Longitudinal

Patient Database (HSD). Distribuzione per sesso,

N %
24506 4,88
23746 4,37

1023 0,98
4077 2,87
8019 4,46
11671 5,88
10674 6,65
7805 5,90
4147 4,34
1236 3,03
3013 4,09
1270 3,89
7421 4,25
1974 3,32
2476 3,24
3165 5,15
2104 3,87
1199 3,80
1075 4,17
2566 3,18
1849 5,61
8821 8,66
3479 4,33
2102 4,49
5041 5,33
1097 4,01
48652 4,61

fasce d’eta e regione.
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Calcolosi renale Colica renale
N X1.000 N X1.000

Sesso
M 1134 2,26 1650 3,37
F 1019 1,88 1713 3,17
Fasce d'eta
15-24 60 0,65 158 2,13
25-34 163 1,17 348 2,50
35-44 305 1,72 616 3,47
45-54 472 2,39 806 4,09
55-64 451 2,82 688 4,30
65-74 418 3,04 482 3,50
75-84 234 2,43 212 2,20
>=85 50 125 53 1,29
Regione
Piemonte/Aosta 112 1,53 219 3,00
Liguria 74 2,30 88 2,73
Lombardia 268 1,56 542 3,15
Trentino/FVG 72 1,22 129 2,18
Veneto 115 157 179 2,37
Emilia Romagna 162 2,67 222 3,66
Toscana 75 1,38 145 2,67
Umbria 62 1,99 91 2,91
Marche a7 1,84 70 2,74
Lazio 266 3,37 238 3,01
Abruzzo/Molise 58 1,76 117 3,56
Campania 241 2,40 468 4,66
Puglia 191 2,41 278 3,51
Basilicata/Calabria 98 2,12 155 3,35
Sicilia 257 2,76 367 3,94

Tabella 2. Incidenze (x1.000 anni-persona) di Calcolosi renale (ICD9 CM: 592%*) e di Colica renale (ICD9 CM:
788.0*) nella popolazione attiva al 31/12/2015 in carico agli 800 medici Health Search IMS Health Longitudinal
Patient Database (HSD). Distribuzione per sesso, fasce d’eta e regione.

IL PARERE DEL MEDICO DI MEDICINA GENERALE

La litiasi urinaria, specialmente nelle sue forme recidivanti, comporta costi sanitari importanti che vanno dagli
accessi in pronto soccorso alle visite specialistiche urologiche e nefrologiche, dalle indagini strumentali fino alle
degenze.

Non sono molti gli studi epidemiologici sulla calcolosi renale effettuati nell’'ambito delle cure primarie. Infatti,
la realta epidemiologica italiana sulla prevalenza e incidenza della nefrolitiasi & stata spesso verificata con
stime oppure con ricerche che hanno interessato una parte limitata della popolazione e non rappresentativa
dell’'universo statistico in studio.

La conoscenza epidemiologica € fondamentale ai fini della programmazione e dell’indirizzo degli interventi sia
nel governo clinico, sia nel governo socio-politico dei problemi sanitari.

Il MMG gestisce la nefrolitiasi direttamente, senza ricorrere alla consulenza specialistica, nell’80%
dei casi; questo dato da un lato testimonia il suo impegno professionale, dall’altro lo deve stimolare
ad adeguare le performance ai saperi attuali.

Questo studio & stato disegnato al fine di poter contare su dati epidemiologici corrispondenti all'intera realta
italiana.

Colpisce I'estrema variabilita nell’analisi della prevalenza per singola regione, con valori piu elevati in Campania
e, in genere, nell’intero sud d’Italia: alimentazione, stili di vita, caratteristiche delle acque? Gia in un precedente
studio della SIMG, che mise a confronto solo 3 regioni (Campania, Sicilia ed Umbria), emerse I'enorme differenza
di prevalenza tra la Campania e I'Umbria.
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Lo stesso dicasi per l'incidenza, nel qual caso pero il dato maggiore lo si riscontra nel Lazio.

Da notare, inoltre, il riscontro, nelle cartelle cliniche del Millewin, che il problema “colica renale” molto spesso
non & correlato alla diagnosi di calcolosi.

Sarebbe auspicabile approfondire, con ulteriori studi includenti altri indicatori, sia le cause della
suddetta variabilita regionale, sia gli approcci diagnostici e terapeutici che la Medicina Generale
attua nei confronti di tale patologia.

PER APPROFONDIRE

1. Sessa A. Il medico di Medicina Generale e il paziente con litiasi renale. Giornale di Tecniche Nefrologiche
& Dialitiche. Anno XVI n° 3 2004

2. Croppi E. Il medico di Medicina Generale e la nefrolitiasi. Giornale di Tecniche Nefrologiche & Dialitiche.
Anno XVI n° 3 2004

3. Qaseem A, Dallas P, Forciea MA, Starkey M, Denberg TD; Clinical Guidelines Committee of the American
College of Physicians. Dietary and pharmacologic management to prevent recurrent nephrolithiasis
in adults: a clinical practice guideline from the American College of Physicians. Ann Intern Med. 2014
Nov 4;161(9):659-67
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Interazioni farmacologiche nei pazienti trattati con differenti formulazioni
di levotiroxina (compresse vs. formulazioni liquide): uno studio real-world
nella Medicina Generale Italiana
|

Valeria Guglielmi, Alfonso Bellia, Elisa Bianchini, Gerardo Medea, Iacopo Cricelli, Paolo Sbraccia, Davide Lauro, Claudio Cricelli,

Francesco Lapi

tratto da “"Endocrine”

sito web: www.springer.com/medicine/internal/journal/12020

IL CONTESTO

La levotiroxina, impiegata nel
trattamento dell’ipotiroidismo,
nella sua formulazione
in compresse, prima di
essere assorbita a livello
intestinale, subisce una
dissoluzione a livello dello
stomaco. Di conseguenza,
tutte le condizioni cliniche che
determinano una modifica del
pH gastrico potrebbero alterare
la dissoluzione delle compresse
e, quindi, ridurre la quota di
farmaco assorbito. Le condizioni
che possono determinare questo
fenomeno vanno dalle patologie
gastriche (es. gastroenteriti,
infezioni da Helicobacter pylori),
a specifici interventi chirurgici
(es. resezione intestinale,
chirurgia bariatrica). A <cid0 va
aggiunto che svariati farmaci,
alcuni dei quali largamente
impiegati, possono interagire
con la farmacocinetica della
levotiroxina mediante diversi
meccanismi: (i) alterandone
I'assorbimento tramite un
aumento del pH gastrico (& il caso
dei PPI); (ii) creando complessi
insolubili con la levotiroxina (e
il caso dei sali di calcio e ferro);
(iii) inducendo gli enzimi epatici
deputati al metabolismo della
levotiroxina (& il caso dei farmaci
antiepilettici); (iv) alterando
I'escrezione tramite le vie biliari
(& il caso della rifampicina); (v)
interferendo con la funzionalita
dell’asse tiroide-ipotalamo-ipofisi
(& il caso della carbamazepina).

Con Il'obiettivo di ridurre
le potenziali alterazioni
dell’assorbimento di
levotiroxina, sono state

introdotte sul mercato
diverse formulazioni liquide
da assumere per via orale in
alternativa alle compresse;
si tratta di fiale, gocce e
capsule molli. Studi clinici e
osservazionali hanno dimostrato
che queste formulazioni resistono
alle alterazioni del pH gastrico, con
conseguente minore variabilita
della loro biodisponibilita e, quindi,
delle necessita di aggiustamenti
del dosaggio per gestire Ile
fluttuazioni ormonali.

PCOS IN ADOLESCENCE: A MECHA REVEALED

Endocrine

NEews
MYTH BUSTERS:

Adrenal Fatigue

Lo sTuDIO

In questo contesto, lo studio si
e posto l'obiettivo di indagare,
tramite i dati real-world della
Medicina Generale Italiana,
I'effetto di eventuali interazioni
farmacologiche nei soggetti
che assumono levotiroxina in
compresse o in formulazioni
liquide.

A tal fine, lo studio ha impiegato

il database Health Search IMS
Health Longitudinal Patients
Database (HSD), che raccoglie le
informazioni di circa 1.000 medici
di Medicina Generale (MMG) con
dati validati su oltre 1 milione di
assistiti adulti (=14 anni). A partire
da questa popolazione, sono stati
selezionati i pazienti =18 anni in
trattamento con levotiroxina
tra il 2012 e il 2015 ed esposti
ad almeno uno dei farmaci
potenzialmente interagenti.
In base a tali criteri sono stati
selezionati 3.965 soggetti
(84,1% donne e con un’eta
media di 56 anni); di questi il
91,8% era in trattamento con
le compresse di levotiroxina
e solo la restante parte
con le formulazioni liquide.
Osservando le richieste di esami
del TSH da parte del MMG e emerso
che i pazienti in trattamento
con le forme liquide eseguono
un maggior numero di esami
del TSH rispetto a quelli in
trattamento con le compresse
(26,9% vs. 26,4%). Questa
differenza potrebbe essere dovuta
al fatto che i soggetti trattati
con le forme liquide presentano
un quadro di comorbidita piu
complesso e pertanto richiedono
un monitoraggio del TSH piu
frequente.

Le interazioni farmacologiche
potenziali piu frequentemente
osservate sono state quelle
con i PPI (88% dei pazienti) e
quelle con i sali di calcio e ferro
(15,2%). Al fine di misurare
|'effetto di queste interazioni, sono
state valutate le modifiche (prima
e dopo la potenziale interazione)
sia nella frequenza di esami del
TSH richiesti dal MMG, sia nelle



dosi giornaliere di levotiroxina
prescritte dal medico (PDD -
Prescribed Daily Doses). Entrambe
queste misure, infatti, possono
essere considerate proxy di
un’alterata risposta al trattamento
con levotiroxina, con conseguente
necessita di monitoraggio dei livelli
di TSH e di aggiustamento del
dosaggio del farmaco. L'analisi,
aggiustata per numerose variabili
(es. comorbidita, uso di alcol, BMI),
ha evidenziato che i soggetti
trattati con formulazioni
liquide di levotiroxina ed
esposti a potenziali interazioni
farmacologiche necessitano
in maniera minore di
aggiustamenti del dosaggio
rispetto a quelli che ricevono
compresse. Tale differenza &
risultata ancor pil pronunciata
nel sottogruppo di pazienti trattati
per ipotiroidismo post chirurgico.
Al contrario, tra le diverse
formulazioni di levotiroxina, non &
stata osservata alcuna differenza
significativa per quel che concerne
le modifiche del monitoraggio del
TSH.

Questi risultati, come
concluso dagli autori dello
studio, supportano Il'impiego
delle formulazioni liquide di
levotiroxina per far fronte al

potenziale malassorbimento
dovuto alle interazioni
farmacologiche. Pertanto, il

medico dovrebbe considerare

tutte le diverse formulazioni
disponibili di levotiroxina, in
modo da individuare quella

piu adeguata al paziente
da trattare, anche in base
alle potenziali interazioni

farmacologiche a cui esso va
incontro.

IL CONTRIBUTO DI HEALTH

SEARCH ALLA RICERCA
MEDICO-SCIENTIFICA

Lo studio mette in Iluce che
fonti di dati come HSD, se
debitamente analizzate,
possono fornire risposte a
quesiti clinici complicati, come
quelli riguardanti il potenziale

effetto delle interazioni
farmacologiche. Infatti, le
informazioni sugli effetti delle
interazioni sono difficilmente

desumibili dai trial clinici e, per
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essere indagati tramite gli studi
osservazionali, necessiterebbero
di raccolte dati ad hoc molto

lunghe e costose. Al contrario,
impiegando i dati raccolti
continuamente dai MMG, &
possibile fornire il quadro
della reale pratica clinica,

in tutta la sua complessita e
variabilita, e risulta quindi
possibile indagare gli esiti
delle potenziali interazioni
farmacologiche. Questo studio,
inoltre, sottolinea la peculiarita di
HSD rispetto ad altre fonti di dati
impiegate negli studi real-world,
ossia le banche dati amministrative
dei flussi sanitari. Infatti, solo
tramite HSD & possibile
risalire alle dosi giornaliere
prescritte dal medico (PDD)
ed evitare I'impiego delle dosi
definite giornaliere (DDD),
che genererebbero un errore
nello studio di trattamenti
altamente personalizzati e
variabili come quelli a base di
levotiroxina. Infine, solo tramite
una fonte come HSD & possibile
tenere in considerazione variabili
potenzialmente confondenti, quali
I'impiego di alcol o il BMI del
soggetto; tali informazioni, infatti,
non sono raccolte da altre fonti
correnti di dati.
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COLLABORAZIONI E PROGETTI INTERNAZIONALI

EMIF - Platform (European Medical Information Framework)

www.emif.eu
( La raccolta di informazioni cliniche informatizzate ha conosciuto un forte aumento

negli ultimi anni e svariati centri europei hanno creato banche dati contenenti

informazioni genetiche e biologiche dei singoli pazienti. Il progetto EMIF (European
Medical Information Framework) si pone I’'obiettivo di armonizzare informazioni differenti presenti sul territorio
europeo, mediante una struttura integrata ed efficiente.

The EMA_TENDER (EU-ADR Alliance)
m www.alert-project.org
= Il progetto EMA_TENDER (EU-ADR Alliance) nasce dal precedente progetto EU-ADR
mmw 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 IMS LPD, che coprono piu di 45 milioni di pazienti provenienti da 5 paesi europei
(Italia, Olanda, Regno Unito, Germania e Danimarca).

OCSE PSA: Early Diagnosis Project — PSA
@‘ 3 Ell ' Il progetto OCSE si propone di valutare le modalita di impiego del test per i livelli
/’ LIS ‘ \ del PSA (Prostate-Specific Antigen) nella diagnosi precoce del cancro della prostata.
OECD I lD I A tale fine il progetto utilizza database di Medicina Generale di diverse nazioni europee,
bail tra cui Health Search IMS LPD per I'Italia.
BETTER POLICIES FOR BETTER LIVES

Lo studio consentira di identificare le modalita di impiego del test PSA piu efficienti nel
diagnosticare in maniera precoce il cancro della prostata.

~ QACE SAFEGUARD: Safety Evalutation of Adverse Reactions in Diabetes
$ > SAFEGUARD )
5 www.safeguard-diabetes.org

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 IMS LPD. Tale progetto
consentira di migliorare le conoscenze sulla sicurezza dei farmaci antidiabetici.

COLLABORAZIONI E PROGETTI NAZIONALI

) CEIS - Tor Vergata

Centre for www. ceistorvergata. it
Economic and : 9 T L . o o N
oY International Il CEIS Tor Vergata € un centro di ricerca economica istituito presso I'Universita
Ry Studies di Roma Tor Vergata riconosciuto a livello internazionale. II CEIS & impegnato a
produrre e diffondere ricerca di eccellenza e analisi per la promozione dello sviluppo
economico sostenibile, e per ampliare e migliorare le opzioni disponibili per politiche pubbliche a livello nazionale

e internazionale.

%qquuo,\,(0 Istituto Superiore di Sanita
R L
A A 0. WWW.ISS.it
= I . r . . . PR r . . . .
’>\; Q § La collaborazione con I'Istituto Superiore di Sanita ha |I'obiettivo di esaminare la natura
% D S e l'incidenza delle malattie croniche nella popolazione italiana, in particolare per cio
7

che concerne le malattie metaboliche (diabete, sovrappeso, obesita) e I'impatto delle
malattie cardiovascolari (stroke, infarto e scompenso cardiaco).

ISTAT
www.istat.it
S a, La collaborazione con I'ISTAT prevede lo scambio di informazioni e competenze che

consentano significativi avanzamenti nell’analisi e nella comprensione dell’utilizzo dei
servizi e dei costi in ambito sanitario e dello stato di salute della popolazione in Italia.

OSSERVATORIO Nazionale sulla Salute delle Regioni Italiane
www.osservasalute.it

L'Osservatorio Nazionale sulla Salute nelle Regioni Italiane ha lo scopo di
monitorare, secondo criteri di scientificita, I'impatto dei determinanti organizzativi
e gestionali su cui si fondano attualmente i Sistemi Sanitari Regionali e trasferire i
risultati della ricerca ai responsabili regionali, aziendali e alla comunita scientifica
nazionale ed internazionale.

osservatorio

nazionale sulla salute nelle regions italane
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HEALTH SEARCH DASHBOARD

Health Search Dashboard € un innovativo strumento di reportistica I h S h
e anglisi epidemiologi,ca basato sul Datapase Healt_h Search. - |“' Hea t earc
La piattaforma offre |'accesso a cruscotti progettati per semplificare Dashboard

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/dashboard
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COMUNICAZIONI

I Team di Ricerca HS con il 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 pud permettersidisostenere

Mille=2%=

Listino riservato esclusivamente ai
Ricercatori Health Search/IMS HEALTH LPD

Licenza d'uso MilleGPG: €MA

ulteriori costi; tuttavia Millennium a fronte Gmunh
della fruttuosa e lunga collaborazione ha

ritenuto di poterci sostenere. Ai ricercatori Crsie annuo:M,VA
HS e pertanto dedicato un listino speciale 100 * \VA

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

Le condizioni economiche sopra
indicate sono riservate esclusivamente
ai Ricercatori Health Search/IMS HEALTH LPD
che sottoscriveranno personalmente il “contratto
di cessione in licenza d'uso del prodotto software
MilleGPG e pr ione dei servizi ¢ i’

genomedlcs mulllcnnluu

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

BPCO: un nuovo paradigma alla base
del trattamento farmacologico

E possibile riorganizzare il trattamento indipendentemente
dalle precedenti terapie in atto

Saffi Giustini

Medico di Medicina Generale, ASL Toscana Centro, Pistoia; Coordinatore AFT, SIMG Firenze

La crescente prevalenza (aumento della
popolazione anziana) della broncopneumo-
patia cronica ostruttiva (BPCO), pone il medi-
co di fronte a una patologia che ha bisogno di
maggiore attenzione diagnostica e terapeuti-
ca. Un dato di fatto: la BPCO non & I'asma.
In Italia, la BPCO colpisce circa 6 milioni di
persone e quasi 3 milioni I'asma bronchiale,
la BPCO colpisce prevalentemente dai 50
anni in su, mentre I'asma interessa media-
mente eta piu giovani.

Per quanto riguarda il rapporto tra BPCO ed
eta, intorno ai 50 anni i malati sono circa il
7%, intorno ai 60 la percentuale sale sino a
raggiungere I'11-12%, con numeri che rag-
giungono il 50-55% oltre i 70. In sintesi, 1,5
persone su 10 soffrono di malattie respirato-
rie ostruttive cronico-persistenti (Tab. ).

Le malattie respiratorie in Italia (dati ISTAT)
sono la terza causa di morte per gli uomi-
ni (77,1 morti per 100mila abitanti); tra
le donne, invece, sono la quinta causa di
morte, con un tasso di 61,8 eventi per 100
mila abitanti. | dati del 2013, inoltre, segna-
no un trend in negativo rispetto al 2009:
da 39.949 a 43.444, da 67,6 casi ogni
100mila abitanti ai 73.

Le regioni con i maggiori decessi sono,
per valori assoluti, Lombardia (6.529),
Piemonte (3.886), Lazio (3.724), Emilia
Romagna (3.612), Campania (3.195).

| rapporti ogni 100mila abitanti, pero,
segnalano una forte incidenza nelle
seguenti regioni: Valle D’Aosta (102,2),
Liguria (97,7), Friuli Venezia Giulia (91,6),
Toscana (82,6) e Umbria (82,4).

| fumatori sono i pit a rischio: di questi,

circa 1 su 3 arriva alla BPCO conclamata.
In questi soggetti Iincidenza della BPCO e
delle complicanze cardiovascolari aumenta-
no esponenzialmente.

Si stima che un medico di medicina genera-
le (MMG) dovrebbe avere circa 50-70 BPCO
in ogni stadio GOLD e almeno 20 BPCO in
GOLD Ill-IV grave e molto grave. Ogni GOLD
IV riacutizza 1-3 volte anno e ogni MMG
dovrebbe trattare da 30 a 90 riacutizzazioni
di BPCO.

TABELLA L
Prevalenza di BPCO. Dati della Medicina
Generale - database Health Search .

Prevalenza (%) di BPCO

(ICD9: 491,2*, 496*) al 31/12/2015 nella
popolazione attiva del campione dei 800
medici Health Search — IMS HEALTH LPD
Descrizioni N %
Maschi 17.396 58,16
Femmine 12.517 41,84
15-24 158 0,53
25-34 244 0,82
35-44 666 2,23
45-54 1.978 6,61
55-64 4.546 15,20
65-74 8.317 27,80
75-84 9.410 31,46
>85 4.594 15,36
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Il costo medio annuo di un paziente con
BPCO ammonta a circa € 3.300 (+ 20,8%
vs 2008), di cui il 89,1% & composto dai
soli costi diretti a carico interamente del
servizio sanitario, mentre il trattamento far-
macologico rappresenta il 17% del costo
diretto medio annuo dei pazienti con BPCO,
circa € 500 a paziente (+ 44% vs 2008).
Le ospedalizzazioni per BPCO rappresenta-
no il “cost driver” della patologia: il 67,0%
dei costi diretti annui di un paziente con
BPCO, pari a quasi 2.000 €/anno, sono
attribuiti alle ospedalizzazioni (Tabb. I, 1ll).
La tradizionale definizione della BPCO,
secondo la quale questa & intesa come
malattia lentamente progressiva, in cui il
deterioramento della funzione polmonare si
associa a un aumento dei sintomi, ¢ stata
messa in discussione da diverse evidenze
scientifiche emerse negli ultimi anni.
Numerosi studi hanno, infatti, dimostrato
che I'entita e la percezione dei sintomi della
BPCO non risultano cosi stabili come si rite-
neva in passato, mostrando una variabilita
non solo stagionale, ma anche settimanale
e persino quotidiana, con un peggioramen-
to dei sintomi piu volte riscontrato durante
la notte e nelle prime ore del mattino. Dal
punto di vista fisiopatologico, la variabili-
ta circadiana dei sintomi della BPCO puo
essere dovuta, almeno in parte, alla modu-
lazione circadiana del calibro delle vie
aeree da parte del sistema colinergico. Un
meccanismo colinergico centrale & ritenuto
responsabile di tale variabilita.

E ragionevole ritenere che il miglioramento di
esiti “centrati sul paziente”, inclusi i sintomi

ses
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TAS=ELLA .

Popolazione italiana affetta da BPCO da dati dello studio Copenaghen (da Vestbo et al., 1999, mod.) 2.

Popolazione italiana

ISTAT 61.838,227
Popolazione BPCO n
ltalia 3,8% ISTAT 2013 2.349.853 - sottostimata
FEV, > 80% < 80% FEV, > 50% < 50% FEV, > 30% FEV, > 30%
Corrado et al. 2012 Ostruzione lieve Ostruzione moderata Ostruzione grave Ostruzione molto grave
(popolazione totale 4.094) 18,2% 41% 22,5% 17,2%
427.673 989.208 528.717 404175
Popolazione italiana con BPCO
Copenhagen Study 5.000.000
(> 20 anni — prevalenza 9%)
FEV, > 80% FEV, < 80%
Ostruzione lieve Ostruzione moderata-grave-molto grave
46% 54%
2.300.000 2.7000.000
TABELLA L
Popolazione affetta da BPCO dallo studio Eclipse (da Vestbo et al., 2008, mod.) °.
Popolazione italiana con BPCO
Copenhagen Study 2.3000.000 2.700.000
(> 20 anni - Prevalenza 9%)
Funzione espiratoria FEV, > 80% < 80% FEV, > 50% < 50% FEV, > 30% FEV, < 30%
Ostruzione lieve | Ostruzione moderata Ostruzione grave Ostruzione molto grave
Eclipse Study % 44% 42% 14%
Eclipse Study n. 1.880.000 1.134.000 378.000
Pazienti riacutizzazione 71% 48% 20%
0-1 riacutizzazione anno precedente n. 843.480 544.320 75.600
Pazienti riacutizzazione/ospedalizzazione 29% 52% 80%
> 1 riacutizzazione anno precedente n. 344.520 589.680 302.400

soggettivi, esprimano in modo pill accura-
to I'efficacia del trattamento farmacologico
nella BPCO rispetto alle variazioni del volume
espiratorio forzato in 1 secondo (FEV.), modi-
ficazioni spesso transitorie e che non rifletto-
no opportunamente il reale impatto del trat-
tamento sulla qualita della vita dei pazienti.

Attualmente le raccomandazioni interna-
zionali correnti (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease, GOLD 2017) *
per il trattamento della BPCO sottolineano
un aspetto terapeutico importante: limi-
tare I'uso di corticosteroidi steroidi inala-
tori (ICS), ma si notano discrepanze fra le
raccomandazioni (considerando anche le
precedenti edizioni) e la pratica quotidiana,
dove i corticosteroidi inalatori (ICS), risul-
tano essere ampiamente sovra prescritti °,
nella gran parte dei casi sotto forma di

se

associazione fissa LABA (8, agonista)/ICS.
Questa condizione porta spesso con sé un
altro elemento “distorcente”; la gran parte
dei pazienti BPCO, se non la totalita, pas-
sano velocemente a una “triplice” terapia:
LABA/ICS + LAMA (antimuscarinico) 6.

Il razionale della “doppia broncodilatazione”
con LAMA e LABA sta nel fatto che il rilas-
samento della muscolatura liscia bronchiale
(e la conseguente broncodilatazione) pud
essere ottenuto mediante due meccanismi
principali; I'inibizione del segnale dell’acetil-
colina, mediata dai recettori muscarinici M3
sulla muscolatura liscia bronchiale, ottenu-
ta con agenti LAMA, e la stimolazione dei
recettori (,-adrenergici ottenuta dai LABA.
La simultanea azione farmacologica di que-
sti due meccanismi di broncodilatazione
pud massimizzare la risposta broncodilata-

toria, senza aumentare la dose dei singoli
componenti della combinazione e riducen-
do, pertanto, il rischio di eventi avversi.

Le combinazioni a dose fissa (FDCs) della
terapia combinata LAMA/LABA offre il
potenziale di una buona compliance. Inoltre
I'associazione LABA/LAMA € in grado di
limitare le riacutizzazioni rispetto alle sin-
gole monoterapie (evidenza di grado B).
Una combinazione LABA/LAMA si ¢ rivelata
superiore a una combinazione LABA/ICS nel
prevenire le riacutizzazioni e altri outcome
soggettivi riportati dal paziente 7.

Verso una “riorganizzazione
terapeutica” della BPCO

Oggi, in base ai nuovi dati clinici, & possibile
ripensare il trattamento farmacologico della

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale NS VOL.24 2017




BPCO: un nuovo paradigma alla base del trattamento farmacologico

—IGURA 1.

Tasso di tutte le riacutizzazioni (da Wedzicha et al., 2016, mod.) ’.

La Figura mostra il rate ratio per tutte le riacutizzazioni (lievi, moderate e gravi) nel gruppo IND/GLY verso SFC. Le barre indicano 'intervallo di
confidenza 95% dei rate ratio. La popolazione modified intention-to-treat include tutti i pazienti che sono stati randomizzati, hanno ricevuto
almeno una dose del farmaco in studio durante il periodo di trattamento e che non hanno avuto violazioni maggiori di compliance rispetto
alle linee guida Good Clinical Practice prima dell’'unblinding. La popolazione per-protocol include tutti i pazienti della popolazione modified
intention-to-treat che non ha avuto deviazioni maggiori al protocollo (le deviazioni maggiori al protocollo sono state individuate prima
dell’unblinding).

Tasso di tutte le riacutizzazioni Margine di Margine di non
superiorita inferiorita
i i
Popolazione per-protocol | %83 0%9 096 | i
I 1 1 1
p = 0,003 i i
i i
I |
i |
. wps y 2 y y 4 | ]
Populazione modified 0 ? Of ,09 ' '
. . I 1 I 1
intention-to-treat b < 0,001 E i
I ]
T t i
0,8 0,9 1,0 1,15
Migliore IND/GLY Migliore SFC
IND: indacaterolo; GLY: glicopirronio; SFC: combinazione di salmeterolo-fluticasone propionato.

FIGURA 2.
Tempo alla prima riacutizzazione (da Wedzicha et al., 2016, mod.) .

BPCO nei termini di una “riorganizzazione
terapeutica della BPCO”.

L'awento della co-formulazione LABA/ : :

LAMA (indacaterolo/glicopirronio) ha cam- | 1emPo prima esacerbazione

biato la prospettiva nel trattamento farma- 1009 __ gruppo sameterolo-fluticasone

cologico della BPCO e in particolare lo studio & 904 — Gruppo Indacaterolo-glicopirronio Qualungue Hazard ratio
“FLAME” 7 un confronto, testa a testa, fra | '@ 80- e 0oa oo
indacaterolo/glicopironnio e salmeterolo/ 2 70 p> 0,001
fluticasone (quest’ultimo considerato il gold- § 60 Moderato

standard nella terapia dei pazienti con BPCO § 50 0 severo_ ga;garg ga}mlc
con un FEV, < 60% e con storia di riacutiz- a //// 070-0,86)
zazioni, quindi pazienti ad alto rischio). ﬁ 40+ / p>0,001

Si tratta di uno studio dove i pazienti BPCO | £ 30

erano sintomatici e gia in trattamento far- E 20+ Severo Hazard ratio
macologico. | ' ' £ 104 R 8225(19%6)'0
Per quanto riguardava i trattamenti farma- 0 . : . ; : . : . p>0,001
cologici, circa il 46,3% erano trattati con 0 6 12 19 26 32 38 45 52

LBA/ICS e circa il 34,8% con una “triplice” Settimana

(LABA/ICS + LAMA).

Tutti i pazienti interrompevano i precedenti

trattamenti farmacologici: un gruppo veni-
va trattato con indacaterolo/glicopirronio
(LABA/LAMA) e I'altro con salmeterolo/flu-
ticasone (LABA/ICS).

| risultati dello studio vengono, in sintesi,
qui ricordati. Tasso delle riacutizzazioni: i
dimostrava la superiorita di indacaterolo/

glicopirronio vs salmeterolo/fluticasone nel
ridurre in modo statisticamente significati-
Vo tutte le riacutizzazioni, unico fra i LABA/
LAMA ad avere questo dato scientifico e
quindi in grado di cambiare il paradigma
del trattamento farmacologico del paziente
affetto da BPCO (Fig. 1) 7.
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Tempo alla prima riacutizzazione: evidenzia
come nel tempo si ha rapidamente la diva-
ricazione delle curve a vantaggio di indaca-
terolo/glicopirronio (Fig. 2) 7.

Il dato precedente risultava correlato con
il miglioramento della qualita della vita
SGRQ (la riduzione del punteggio attesta
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~IGURA 3.

Questionario sulla qualita della vita (SGRQ). La riduzione del punteggio significa miglioramento
dello stato di salute (da Wedzicha et al., 2016, mod.) °.

48
47
46
45
444

Punteggio medio SGRQ-C aggiustato

Giorno 0 Giorno 29

(baseline)

z Y
yi I = = = = B

Giorno 85
Tempo (giorni)

IND: indacaterolo; GLY: glicopirronio; SFC: combinazione di salmeterolo-fluticasone propionato.

M SFC 50/500 g b.1.d. (0 = 1.593)
M IND/GLY 110/50 pg q.d. (n = 1.602)

p > 0,001 p = 0,003

ojuawesol i

Giorno 183  Giorno 267 Giorno 365

—IGURA 4.

Variazione media del valore del “trough FEV,” rispetto al basale (da Wedzicha et al., 2016,

mod.)°.

(&)
o
1

N
(@]
1

)
(@]
1

Variazione media aggiustata iniziale
del FEV, (mL) rispetto al baseline
o

n
o
L

A=62mL, p<0,001

IND: indacaterolo; GLY: glicopirronio; SFC: combinazione di salmeterolo-fluticasone propionato.

M SFC 50/500 g b.i.d. (0 = 1.595)
W IND/GLY 110/50 g q.d. (n = 1.597)

un miglioramento della qualita della vita):
si evidenziava il dato statisticamente signi-
ficativo di indacaterolo/glicopirronio vs sal-
meterolo/fluticasone) (Fig. 3) 7.

Altro dato significativo ¢ il trough FEV, (valo-
re del FEV, dopo 24H dalla somministrazio-
ne del farmaco).

L'elemento che emerge & che i pazien-
ti trattati con indacaterolo/glicopirronio,

s8

non hanno perso, mediamente; funzione
polmonare (dato del frough FEV), rispetto
al loro valore basale (quando sono entrati
nello studio); questo dato insieme agli altri,
0ggi, pud consentire al clinico di “riorga-
nizzare il trattamento farmacologico del
paziente affetto da BPCO” con una co-for-
mulazione come indacaterolo/glicopirronio
(Fig. 4) 8.

La scelta del trattamento
appropriato

L'ampio armamentario  farmacologico
attualmente disponibile per il trattamen-
to della BPCO rende spesso difficile per
il medico la scelta del trattamento piu
appropriato, che dovrebbe essere fatta
sulla valutazione dell'impatto che la pato-
logia ha sul singolo paziente, consideran-
do, quindi, la gravita dell’ostruzione spiro-
metrica, 'entita dei sintomi, la frequenza
di esacerbazioni e il possibile controllo
della malattia.

Pertanto, nell’intento di chiarire quale sia
0ggi il ruolo terapeutico dei LAMA utilizzati
in monoterapia o in terapia combinata con
altre classi di farmaci per via inalatoria,
quali LABA o ICS, possono essere pro-
posti alcuni criteri di selezione anche alla
luce dei risultati emersi dal recente studio
“FLAME”.

La presenza di comorbilita richiede I'in-
tervento di diverse figure professionali,
con il rischio che i singoli professioni-
sti intervengano in modo frammentario,
focalizzando I'intervento pit sul tratta-
mento della malattia, che sulla gestione
del malato nella sua interezza, dando
talvolta origine a soluzioni contrastanti,
con possibili duplicazioni diagnostiche e
terapeutiche che contribuiscono all’au-
mento della spesa sanitaria e rendono
difficoltosa la partecipazione del paziente
al processo di cura.

La presenza di comorbilita e i trattamenti
farmacologici relativi possono essere gestiti
correttamente solo grazie alla presa in cari-
co dei MMG (Tab. IV).

Tale approccio € volto a evitare, 0 almeno
a ridurre al minimo, il ricorso alle ospe-
dalizzazioni, fattore prognostico negativo
per il paziente oltre che carico elevatis-
simo per i sistemi sanitari. Ne consegue
che la scelta di privilegiare il “setting”
territoriale per la gestione di tali pazienti
richiede percorsi di cura tarati sulle esi-
genze del paziente e della sua famiglia,
organicamente integrati in un’ottica di
continuita assistenziale.

Ritengo che:

e |a presa in carico del paziente affetto
da BPCO sia del MMG, come chiara-
mente espresso dal Piano Nazionale
Cronicita;
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Prevalenza delle comorbilita in pazienti affetti da BPCO (dal database Health Search, mod.) '

BPCO: un nuovo paradigma alla base del trattamento farmacologico

Patologie croniche N. maschi % N. femmine % N. totale %
Ipertensione 11.507 66,15 8.681 69,35 20.188 67,49
Osteoartrosi 6.969 40,06 6.913 55,23 13.882 46,41
Tumore* 6.969 40,06 5132 41,00 12.101 40,45
Iperlipidemia 4717 27,12 4.019 32,11 8.736 29,20
Diabete 4.336 24,93 2.627 20,99 6.963 23,28
Osteoporosi 1.146 6,59 5.613 44,84 6.759 22,60
Ischemiche 3.640 20,92 1.689 13,49 5.329 17,81
Ictus 2.862 16,45 1.674 13,37 4.536 15,16
Asma 1.856 10,67 2.286 18,26 4142 13,85
IRC 2.228 12,81 1.373 10,97 3.601 12,04
Depressione 1.547 8,89 2.022 16,15 3.569 11,93
Demenza 1.365 7,85 1.387 11,08 2.752 9,20
Scompenso 1.627 9,35 1.081 8,64 2.708 9,05
Nessuna comorbilita 1.381 7,94 607 4,85 1.988 6,65

* Sono selezionati tutti i codici ICD9-CM da 14-23%.

e che, a regime, la diagnostica di primo pazienti. A tale scopo si propone una  Conclusioni

livello (spirometria semplice), debba
essere prevalentemente allocata nel
setting della Medicina Generale (MG),
previo adeguato percorso formativo
condiviso tra le societa scientifiche,
secondo principi che garantiscano la
qualita delle prestazioni;

e vada abolito il “piano terapeutico”
attualmente vigente per I'associazione
LABA/LAMA, in quanto non garantisce
né maggiore appropriatezza, né rispar-
mio di spesa (i due farmaci erogabili
separatamente costano di piu dell’as-
sociazione);

e nell’attesa che tutti i pazienti con dia-
gnosi di BPCO vedano confermato il
sospetto diagnostico con I'esecuzione
della spirometria, e al fine di non bloc-
care I'accesso alle cure, si propone che
possa essere prescritta liberamente per
tali pazienti un LABA o un LAMA;

e |a prescrizione delle associazioni
(senza piani terapeutici) sia garantita
da criteri stringenti di appropriatezza
prescrittiva e non da restrizioni legate
alla tipologia delle diverse figure pro-
fessionali impegnate nella gestione dei

chiara nota AIFA che regoli la prescri-

zione delle associazioni e che conten-

ga i seguenti punti:

e obbligatorieta della spirometria con
test di reversibilita per la prescrizio-
ne delle associazioni;

e rispetto delle indicazioni gia pre-
senti nelle schede tecniche delle
diverse associazioni che, per i
LABA/ICS, indicano dei cut-off
differenziati per le diverse tipo-
logie di associazioni (50 0 60%
pre-broncodilatazione, e 70%
post-broncodilatazione), e che per
quanto riguarda le associazioni
LABA/LAMA facciano riferimen-
to a pazienti con BPCO di grado
moderato, grave e molto grave
e contestualmente  sintomatici.
Sono, in questo caso, esattamente
le condizioni che attualmente sono
richieste per la stesura del piano
terapeutico dei LABA/LAMA, e che
non a caso corrispondono ai livelli
di gravita di malattia che nei nuovi
LEA configurano il diritto all’esen-
zione per BPCO.
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In base ai dati scientifici sopra menziona-
ti, per la prima volta il medico, di fronte ad
un paziente BPCO e indipendentemente
dai trattamenti farmacologici in atto, potra
attuare quella che da oggi chiameremo la
“riorganizzazione del trattamento farmaco-
logico nel paziente affetto da BPCO”.

Con questo nuovo approccio terapeutico
si potranno ridurre la gran parte dei tratta-
menti con una “triplice” (LABA/ICS+LAMA)
e I'uso degli steroidi sara, eventualmente,
riservato a quel gruppo di pazienti che ria-
cutizzano frequentemente.
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Ancora su FANS e rischio cardiovascolare

Gaetano D’Ambrosio, Damiano Parretti, Alessandra Medolla
SIMG, Societa ltaliana di Medicina Generale e delle Cure Primarie

Dopo larecente pubblicazione neln. 2/2017
dell’articolo su “FANS e rischio cardiovasco-
lare” & apparsa sul British Medical Journal
una nuova ampia metanalisi che ha valuta-
to il rischio relativo di infarto del miocardio
nei pazienti trattati con rofecoxib, celecoxib,
diclofenac, ibuprofene e naprossene.

Il lavoro ha confermato il dato che anche i
FANS non selettivi comportano un aumento
del rischio cardiovascolare almeno pari a
quello del COXIB e nello specifico non ha
evidenziato differenze tra il naproxene e gli
altri FANS, in controtendenza con quanto
da noi riportato a proposito di dati di let-
teratura che mostravano per il naproxene
un rischio inferiore. Segnaliamo questo
nuovo lavoro per correttezza informativa,

ricordando tuttavia che anche le metanali-
si non sono esenti da limiti metodologici e
sono realizzate, seguendo protocolli a volte
molto diversi, per cui i loro risultati non sono
sempre facilmente confrontabili.

Peraltro, un risultato molto interessante del
lavoro appena pubblicato & rappresenta-
to dall’osservazione che /incremento del
rischio cardiovascolare correlato a FANS e
COXIB si manifesta anche per un utilizzo
relativamente limitato (da una settimana a
un mese), non aumenta con I'uso prolun-
gato, ma & maggiore quando i farmaci sono
utilizzati a dosi piu elevate.

Queste osservazioni ci offrono, quindi, la
possibilita di ribadire il principio che, oltre
a determinare un aumento del rischio
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emorragico, FANS e COXIB si associano
a un significativo aumento del rischio car-
diovascolare, anche per periodi di utilizzo
relativamente brevi. Pertanto, il loro uso
dovrebbe essere fortemente limitato nei
pazienti a rischio cardiovascolare eleva-
fo preferendo, ove possibile, i farmaci ad
azione analgesica.

Un monito per i medici ma anche per i
pazienti che molto spesso assumono FANS
a scopo analgesico senza consultare il pro-
prio medico.
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Introduzione

Le malattie croniche nel mondo occidentale
comportano un notevole impegno di risorse
da parte dei sistemi sanitari. La continuita
dell'assistenza, praticamente lungo tutta la
vita del paziente dal momento della diagno-
si di una di esse, necessita di una gestione
efficace che deve prevedere una forte inte-
grazione tra tutti gli attori del sistema.

Gli Action Plan dell’Organizzazione Mondiale

~IGURA 1.

della Sanita (OMS) sottolineano I'importan-
za dell’intervento dei Governi per assicurare
la prevenzione e il controllo delle malattie
croniche, invitandoli a elaborare e imple-
mentare Piani Nazionali della Cronicita .

La tradizionale cura dei pazienti cronici con
il nuovo millennio deve prevedere un cam-
bio di passo e di paradigma da parte dei
medici di medicina generale (MMG) che
svolgono un ruolo di play maker nella partita

Pazienti cronici in una lista di un MMG con 1.500 assistiti configurati dall’applicativo GPG.

della cronicita, passando da una tradiziona-
le medicina di attesa (tipica della patologia
acuta), a una medicina proattiva e di inizia-
tiva nei confronti di questi pazienti.

| pazienti cronici, con almeno una patologia,
sono ormai mediamente il 50% degli assi-
stiti di un MMG (Fig. 1).

Nel 2010 la Regione Lombardia aveva pro-
posto un modello organizzativo per gestire
i pazienti con patologie croniche, sottoline-

4 patologie: 5,62%

3 patologie: 12,76% _\

A

5+ patologie: 2,47%

Note

- o Health Search:
2 patologie: 29,36% 1 patologia: 49,79%
N. patologie
1
2
M 1 patologia: 363 pazienti 2 patologie: 214 pazienti 3
3 patologie: 93 pazienti 4 patologie: 41 pazienti 4
I 5+ patologie: 18 pazienti 5+

Distribuzione nel numero di patologie concomitanti diagnosticate

Le patologie prese in considerazione in questa analisi rispecchiano
quelle analizzate all'interno del Modulo di Audit Clinico:

Asma Insonnia

BPCO IRC

Cancro Ipertensione
Demenza IPB

Depressione Ipotiroidismo
Diabete mellito tipo 2 Malattia coronarica
Epilessia MRGE

FA Scompenso cardiaco
Ictus-TIA

Distribuzione nel numero di patologie concomitanti diagnosticate in

Percentuale
46,32%
26,06%
15,06%

7,60%
4,96%

72

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale NS VOL.24 2017



ando alcune criticita presenti nel sistema,
prime fra tutte la non-omogeneita di presa
in carico di questi pazienti e la non unifor-
me applicazione dei percorsi diagnostico-
terapeutico-assistenziali (PDTA) nei loro
confronti da parte dei MMG. Per la Regione
non bastava pil un approccio “classi-
c0” nei confronti del paziente cronico. La
spesa della cronicita € correlata ai costi
delle terapie farmacologiche, degli accessi
ambulatoriali (cure primarie e secondarie) e
dei ricoveri ospedalieri: oggi il 27,5% della
popolazione con una o piu patologie croni-
che consuma il 70% della spesa sanitaria.
Una parte di questi costi & correlata anche
alle complicanze legate alle patologie cro-
niche che ineludibilmente si possono pre-
sentare in questi pazienti, ma che una parte
consistente potrebbe essere risparmiata nel
momento in cui una serie di fattori gestio-
nali ottimali ne possono evitare o ritardarne
I'insorgenza.

Il Progetto CReG come risposta
gestionale-organizzativa
alle malattie croniche

Il progetto proposto dalla  Regione
Lombardia prevede un percorso program-
mabile di controllo e gestione delle malattie
croniche che presuppone un’attivita che
coinvolge il MMG come primo attore della
cura e interlocutore naturale del paziente e
una rete di supporto che pud aiutarlo nel
monitoraggio e nel follow-up della malat-
tia 2. Sempre al MMG spetta I'applicazione
dei cosiddetti PDTA basati sulle linee guida
e sulle raccomandazioni elaborate dalle
societa scientifiche di riferimento, frutto di
studi clinici e di meta-analisi per una gestio-
ne ottimale del paziente, proprio al fine di
gvitare e ritardare le complicanze legate alla
patologia cronica. Il paziente &€ comunque al

TAS=ELLA L

Il Progetto CReG nelle cooperative dell’ATS Insubria

centro di questo sistema e gli viene chiesto
di firmare un patto di cura, in cui accetta
di entrare in questo percorso gestionale (il
cosiddetto Piano di Assistenza Individuale,
PAl) e dove il MMG s’impegna a farglielo
rispettare. Il paziente cronico rientra a pieno
in un processo di cura che prevedeva una
forte integrazione tra medicina genera-
le, medicina specialistica ambulatoriale e
ospedale, al fine anche di evitare duplica-
zioni di prestazioni e ridurre gli sprechi in
tal senso. La novita inoltre si basa anche
sul fatto che venivano poste delle tariffe
pre-definite, che dovevano corrispondere a
tutta una serie di prestazioni che dovevano
essere erogate al fine di una buona gestio-
ne clinica del paziente cronico. Gia allora il
MMG che voleva aderire a questo progetto
doveva obbligatoriamente far parte di una
cooperativa con funzione di ente gestore
(providen), che doveva soddisfare alcuni
requisiti (compreso un Centro Servizi-Call
Center e una piattaforma informatica in
grado di caricare il percorso gestionale del
paziente cronico), per poter partecipare
al bando di concorso come previsto dalle
Delibera Regionale. La prima esperienza
CReG ha visto il coinvolgimento di alcune

TABESLLA L
Punti deboli del progetto CReG.

ASL (Bergamo, Como, Lecco, Melegnano e
Milano), con la partecipazione di circa 500
MMG distribuiti in 8 cooperative che hanno
arruolato complessivamente circa 63.500
pazienti. Le patologie croniche individuate
sono state e seguenti: broncopatia cronica
ostruttiva, cardiopatia ischemica, diabete
mellito tipo 1 e tipo 2, ipertensione arteriosa
e scompenso cardiaco.

La prima esperienza, con tutti i limiti
dell'assoluta novita del progetto, aveva
fatto emergere alcuni punti deboli che sono
riportati nella Tabella I. Un’altra critica che
veniva sollevata era che il sistema si basava
su un’analisi dei soli indicatori di processo e
non di esito. E vero che gli uni sono correla-
bili agli altri, ma sembrava fosse pit impor-
tante eseguire le indagini previste dal PDTA
piuttosto che portare a target il paziente.
Alcuni dati di esito sono stati riportati su una
coorte di 840 pazienti con diabete tipo 2
afferenti a un campione di 10 MMG di una
cooperativa di Milano ® dopo 12 mesi dall’ar-
ruolamento, dimostrando che il coinvolgi-
mento di questi pazienti in maniera proattiva
puo produrre effetti positivi sulla malattia nel
lungo termine (Tab. Il) e in un’altra pubbli-
cazione € stato riportato il monitoraggio del

aziende ospedaliere

internisti)

¢ | MMG potevano arruolare quanti pazienti volevano presenti nell’elenco fornito dalla Regione
(circa 400 pazienti cronici per un MMG con 1500 assistiti)

e Ci puo essere stato un bias di selezione in quanto il MMG tendeva a scegliere i pazienti
cronici meno complessi proprio per la novita e la prima esperienza del progetto

e Scarso coinvolgimento (anche informativo) delle strutture ambulatoriali accreditate o delle

e Non c’era alcuna conoscenza del progetto da parte degli specialisti coinvolti in prima
persona nella gestione delle patologie croniche (diabetologi, pneumologi, cardiologi o

e Tempi di attesa non congrui con la programmazione del PAI
e Errori di classificazione dei pazienti con patologie croniche (fino al 30%) ed esclusione di
pazienti con patologie nella lista fornita (tra il 10 e il 15%)

Indicatori di risultato su un campione di 840 pazienti affetti da diabete mellito tipo 2 prima e dopo 12 mesi di arruolamento al progetto.

Basale n. (%) Dopo 12 mesi n. (%)
Pressione arteriosa < 130/85 218 (26,3) 241 (29,1)
Emoglobina glicata < 7% 468 (55,7) 497 (60,0)
Colesterolo-LDL < 100 mg/dl 122 (14,7) 126 (15,2)
Microalbuminuria < 30 mg 359 (43,3) 424 (51,1)
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TABELLA .
Colesterolo-LDL in tre fasce di valori basale e dopo 24 mesi dall’arruolamento.
Colesterolo-LDL Colesterolo-LDL Colesterolo-LDL
< 100 mg/dl 100-159 mg/dl > 160 mg/dl
(n. pazienti) (n. pazienti) (n. pazienti)
Basale (anno 2012) 543 1091 247
T1 (anno 2014) 669 1012 200
Differenza % +6,7 -4.2 -2,5
TABELLA IV
Tasso di incidenza di ricovero dei pazienti arruolati nel progetto CReG.
o Tasso incidenza di ricovero ospedaliero 3 : 0
Anni-persona (per 1000 anni-persona) Incident rate ratio IC 95% p
Coorte di controllo 935.783,8 200 1
Pazienti CReG arruolabili 205.014,2 191 0,94 0,93-0,95 | < 0,001
Pazienti CReG arruolati 122.426,6 174 0,88 0,87-0,90 | < 0,001

valore del colesterolo-LDL in una popola-
zione di pazienti cronici pil numerosa a un
controllo a 24 mesi (Tab. Il). L'andamento di
questi valori, come riportato dagli Autori, pur
non raggiungendo la significativita statistica
mostra un trend positivo .

Sempre nella stessa pubblicazione ven-
gono riportati i dati forniti dalla Direzione
Generale Sanita che dimostrano, nel bien-
nio di rilevazione 2012-2013, una riduzione
del tasso di incidenza di ricoveri ospedalieri
nei pazienti arruolati nel progetto, rispetto
ai pazienti non presenti nel progetto 5. |l
ricovero viene considerato un end-point
“pesante” come effetto di una maggior
attenzione e presa in carico del paziente
cronico (Tab. V).

Nella seconda fase del progetto CReG, che
coincide con il bando emesso dalla Regione
a fine 2015, I'esperienza ¢ stata estesa alle
ASL di Milano 1, Cremona, Monza Brianza,
Sondrio e Varese. In questa nuova fase i
medici aderenti dovevano garantire I'ar-
ruolamento di almeno il 60% della lista dei
pazienti fornita dalla Regione e assicurare
un’omogeneita di case mix tra arruolabili e
arruolati (patologie e co-patologie croniche).
In questa seconda fase si sono aggiunti altri
300 MMG che, sommati ai precedenti, por-
tano a un totale di 800 MMG con una presa
in carici totale di circa 200mila pazienti
cronici.
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Analisi della coorte di pazienti
cronici delle cooperative
operanti nell’ATS dell’Insubria

Attualmente nel territorio dell’ATS dell'Insu-
bria, che comprende le province di Como
e Varese, sono attive sette cooperative che
hanno partecipato al progetto CReG. Queste
cooperative sono costituite da 197 MMG
e hanno arruolato nel progetto 47.061
pazienti cronici pari a circa il 25% di tutti i
pazienti CReG della Regione.

Nel corso del 2016 sono state analizzate
da parte dell’ATS le coorti dei pazienti con
patologie croniche in termini di costi per
le terapie farmacologiche, le prestazioni
ambulatoriali come visite specialistiche e
i ricoveri ospedalieri, paragonandole tra
i pazienti in carico nel progetto CReG e i
pazienti non coinvolti nel progetto.

Sono state considerate alcune patologie
croniche quali I'ipertensione arteriosa, la
broncopatia cronica ostruttiva e I'asma
(come patologie croniche di base) e il dia-
bete mellito tipo 2 complicato da eventi car-
diovascolari maggiori.

La spesa totale media per paziente risul-
ta essere minore nella coorte dei pazienti
CReG per quanto riguarda lipertensione
arteriosa e per il diabete complicato da
eventi vascolari, mentre risulta essere mag-
giore per le patologie respiratorie croniche

(asma e BPCO). In queste patologie occupa
una parte importante la spesa farmaceuti-
ca (49% nell'asma e 41% nella BPCO nei
pazienti CReG). | costi della farmaceutica
sono risultati, in tutte le patologie croniche
considerate, maggiori nei pazienti CReG
rispetti ai pazienti fuori dal progetto con una
punta importante nell’asma (41% vs 29%).
Per quanto riguarda invece la specialistica
ambulatoriale, le percentuali differiscono
solo di qualche unita tra i pazienti CReG (la
maggiore differenza si registra nella cate-
goria dei diabetici complicati [+3%]). In
tutte le categorie di patologie croniche con-
siderate & comune avere delle differenze
importanti nei ricoveri ospedalieri che va da
un 3% in meno nei pazienti con ipertensio-
ne arteriosa fino a un vistoso 14% in meno
nei pazienti con asma (Tab. V).

Conclusioni

Il modello di presa in carico della cronicita
che la Regione Lombardia ha messo in atto,
permette di compiere un passo concreto
dalle enunciazioni teoriche a una pratica che
invita e coinvolge in prima persona il MMG
nella sua attivita quotidiana. Il progetto, pur
datato ormai di qualche anno, rimane anco-
ra un’esperienza confinata alle cure prima-
rie senza un reale coinvolgimento delle cure
ospedaliere e rimarcando ulteriormente la
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Il Progetto CReG nelle cooperative dell’ATS Insubria

Costi relativi alla componente farmaceutica, specialistica ambulatoriale e ricoveri ospedalieri nelle diverse classi di patologia cronica

considerate nell’anno 2016 nell’ATS Insubria.

. Specialistica Ricoveri
Numero Fa;";f:?ol/]t)'ca ambulatoriale ospedalieri T:ltl?:)e
" euro (%) euro (%)
Ipertensione arteriosa Pazienti CReG 5.860 258,8 (36) 237,3 (33) 222,9 (31) 719
Pazienti non arruolati | 36.559 257,0 (34) 245,9 (32) 257,0 (34) 756
Broncopatia cronica ostruttiva | Pazienti CReG 598 713,9 (49) 364,2 (25) 378,8 (26) 1.457
Pazienti non arruolati 5.682 587,2 (45) 326,2 (25) 391,5(30) 1.305
Asma Pazienti CReG 878 271,0 (41) 218,1(33) 171,9 (26) 661
Pazienti non arruolati | 10.563 188,5 (29) 201,5 (31) 260,0 (40) 650
Diabete mellito tipo 2 Pazienti CReG 2.183 1.110,4 (33) 8749 (26) 1.379,6 (41) 3.365
complicato da eventi vascolari - )
Pazienti non arruolati | 11.169 1.048,9 (28) 861,6 (23) 1.835,5 (49) 3.746

dieresi tra ospedale e territorio. La maggior
parte dei MMG non ha colto I'innovazione
di tale progetto, perché ritenuto calato da
una realta piu burocratico-amministrativa,
che clinico-gestionale; in effetti la medici-
na generale non & mai stata coinvolta nella
fase progettuale e di elaborazione del siste-
ma, ritenendosi la Regione autoreferenziata
in tal senso, basandosi prevalentemente su
modelli e algoritmi matematici frutto di ela-
borazioni provenienti da banche dati ammi-
nistrative. | MMG che nel tempo hanno colto
I'aspetto innovativo del progetto si sono resi
conto di avere 'occasione di sistematizzare
in qualche modo cio che gia nella pratica
clinica facevano, ma con metodo uniforme,
univoco e con un coinvolgimento forte del
paziente tramite la condivisione formale
del patto di cura: I'impegno da parte del
paziente di accettare quanto gli viene pro-
posto e I'impegno da parte del medico di
farglielo rispettare.

Tra le considerazioni da fare, emerge il
mancato coinvolgimento di tutti i pazienti
cronici nel corso di questi anni discriminan-
do di fatto i pazienti “fuori lista”, per i quali
Ci Si augurava una sorta di contagio positivo
come effetto alone da parte dei MMG che
partecipavano al progetto. Lo stesso valeva
anche per i pazienti dei MMG che non ave-
vano aderito al progetto. Per questi pazienti
c’era una sorta di discriminazione involon-
taria, pazienti CReG e pazienti non CReG.
D’altronde cio si era verificato ogniqualvolta
i MMG erano invitati, a loro piacimento, a

coinvolgere un certo numero di pazienti nel
corso dei vari progetti aziendali. Cio pone
anche considerazioni sul piano etico, laddo-
ve si dimostra che alcuni indicatori di esito
sono favorevoli nei pazienti CReG.

Un’altra debolezza del progetto CReG &
stato il fatto di misurare I'avvenuta presa in
carico dei pazienti mediante e unicamente
sugli indicatori di processo e non di esito.
Nella sperimentazione CReG la Regione ha
focalizzato piu I'attenzione sull’arruolamen-
to, sul percorso (PAl), sulla soddisfazione
del paziente lasciando alla iniziativa delle
singole ATS o delle singole cooperative I'in-
troduzione anche di indicatori di esito. Far
eseguire, ad esempio, 2-3 volte all’anno
I'emoglobina glicata ai pazienti diabetici
per la Regione era ragione sufficiente per
ottemperare il PAI, non curandosi invece
dell'obiettivo di portare a target il paziente
diabetico come previsto dal PDTA e cio vale
per tutti gli indicatori di esito per le altre
patologie croniche. Si € tentato di presen-
tare qualche risultato in tal senso 34 che
giustifica lo sforzo messo in atto.

| dati provenienti dall’esperienza CReG
del’ATS dell'Insubria vogliono dimostrare
che applicare coerentemente i PDTA sor-
tisce poi il fatto di avere un minor numero
di ricoveri ospedalieri che sono quelli che
maggiormente incidono sui corsi di gestio-
ne della cronicita. Cio fra I'altro & un dato
comune per tutte le patologie croniche che
sono state tracciate con un eclatante riduzio-
ne del 14% per i ricoveri per i pazienti affetti

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale NS VOL.24 2017

da asma bronchiale. Il sensibile incremento
della spesa per il trattamento farmacologico
dei pazienti arruolati nel progetto rispetto alla
coorte dei pazienti non arruolati giustifica che
intensificare la terapia per portare a target il
paziente cronico, comporta inevitabilmente
una maggior aderenza e persistenza con
conseguente maggior consumo di farmaci.
Lanalisi dei dati del’ATS dell'Insubria ha
lo scopo anche di contribuire a verificare
la congruita delle tariffe CReG, che da un
lato permette alla Regione di avere una
computazione del costo dei pazienti con
una determinata patologia cronica e d’altro
canto valorizzare cid che “realmente” & il
costo medio di questi pazienti. Cio non ¢ di
poco conto, perché la possibile differenza
tra ci0 che viene predeterminato e cid che
viene realmente speso, ¢ la differenza che
permette al gestore di poter mantenere I'or-
ganizzazione e la retribuzione dei medici. Le
tariffe CReG vengono stabilite sulla base di
una valutazione “storica” dei costi sostenuti
per quella patologia come sommatoria di
spesa farmaceutica, spesa per le indagi-
ni strumentali e per le visite specialistiche
sostenute a cui va aggiunta quella quota di
prestazioni “attese” che il paziente sostie-
ne per la gestione clinica omnicomprensiva
anche al di fuori della propria patologia cro-
nica (ad esempio i costi di una mammogra-
fia per una donna 65enne 0 un eventuale
radiografia del torace in un paziente con
una tosse persistente e ribelle).

Come successe nella storia dei DRG ospe-
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dalieri, nel tempo sono state ridefinite e
corrette le tariffe sulla base dei dati real
life provenienti proprio dalla traccia delle
prestazioni eseguite. Oltretutto la sfida
e piu complessa, perché mentre i DRG
ospedalieri si rivolgono a prestazioni tipi-
camente in acuto, che richiedono un rico-
vero in ospedale (un’appendicectomia, una
polmonite, una protesi d’anca) in questo
caso consideriamo patologie croniche che
hanno una diversa espressione nei pazienti
in termini temporali e di complessita. Per
il diabete tipo 2 la tariffa CReG differenzia
unicamente un paziente non complicato e
un paziente complicato; nella pratica quo-
tidiana pensiamo al costo di un paziente
tipo 2 non complicato che ha un buon com-
penso metabolico con la sola dieta e a un
paziente con diabete tipo 2 con una arte-
riopatia obliterante che ha subito un’ampu-
tazione: il primo potra avere un costo che
puo essere inferiore a cento euro all’anno,
mentre I'altro pud avere un costo anche di
qualche migliaio di euro. Ebbene tra questi
due estremi ci sono numerose tipologie dif-
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ferenti di pazienti ciascuno dei quali avra un
costo significativamente diverso dall’altro.

Il nostro contributo vuole poter attualizzare
le tariffe anche sulla base delle nuove cono-
scenze in termini di pratica clinica e moder-
ne terapie farmacologiche. Riteniamo inol-
tre che i dati provenienti dalla ATS dell’'In-
subria possano contribuire anche a definire
meglio le tariffe per le patologie croniche di
livello 2 e 3.

| MMG delle tre cooperative continuano
I'esperienza costituendosi in una nuova e
unica cooperativa (Medici Insubria Societa
Cooperativa), ricoprendo il ruolo di gestori
nel percorso di presa in carico della cronici-
ta definito dalla Regione Lombardia.
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Il problema disfagia nelle cure primarie
Prima parte
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Dysphagia problem in primary care

Summary. Dysphagia, a relatively common symptom in the elderly population, is a sensation that suggests difficulty in the passage of solids or
liquids from the mouth to the stomach, as a result of altered swallowing. Deglutition, the action or process of swallowing in which liquids, solids
or both are transported from the mouth to the stomach through the pharynx and esophagus, normally occurs up to 600 times a day and each
swallow takes approximately 15 seconds to complete. The complex mechanism of swallowing is heavily dependent on neurological input and
consists of several phases. Dysphagia has a significant health and social impact as, if inadequately addressed, leads to significant morbidity and
contributes to decreased quality of life, inducing avoidance of eating and drinking and consequent development of malnutrition and dehydration, as
well as aspiration pneumonia. Dysphagia can be categorized as oropharyngeal or esophageal. This distinction is useful in establishing its causes
and in the diagnostic-therapeutic management. Oropharyngeal dysphagia (or “high” dysphagia) is defined as a disturbance in the oral preparatory,
oral transport, or pharyngeal swallowing phases and is mainly related to neurological disorders. This is the most common form of dysphagia,
as vascular and degenerative neurological diseases affect about 12% of patients in Italian primary care, according to Health Search survey.
Esophageal dysphagia (or “low” dysphagia) is related to motor or obstructive diseases of the esophagus and is considered an alarm symptom for
organic disease. In clinical practice, dysphagia can be characterized through a careful collection of anamnestic and objective data that allows to
define its location and hypothetical cause. An early detection of dysphagia is important for appropriate management and cost reduction.

Le dimensioni del problema

La disfagia, termine che etimologicamente
deriva dal greco dis e fagia, ciog difficol-
ta a mangiare, si riferisce ai disturbi della
deglutizione, cioe della capacita di convo-
gliare nello stomaco le sostanze assunte
dall’esterno.

Questa condizione clinica, che non rappre-
senta una malattia ma pud essere espres-
sione di diverse patologie, & in costante
aumento, ha un elevato impatto sociale,
sanitario ed economico, &€ molto spesso sot-
todiagnosticata e mal valutata, a tutti i livelli
di cura. Allo stato attuale esiste una notevo-
le disomogeneita di diagnosi, di trattamento
e di assistenza legati essenzialmente alla
deficitaria formazione dei professionisti
della salute.

La disfagia € un problema comune nella
popolazione generale che pud manifestar-
si in qualsiasi eta, ma la sua prevalenza
maggiore nell’anziano.

Negli Stati Uniti la disfagia interessa ogni
anno da 300.000 a 600.000 persone .
Uno studio del 2011 condotto nel Regno
Unito, su una popolazione di 800 anziani

sani senza storia di patologie neurologi-
che e con un’eta media di 81 anni, & stato
riscontrato un tasso di prevalenza della
disfagia pari all'11% 2.

La condizione interessa il 40-70% dei sog-
getti che hanno avuto un ictus cerebrale, il
60-80% dei soggetti con una malattia neu-

~IGURA 1.

rodegenerativa, il 60-75% dei soggetti sot-
toposti a radioterapia della testa e del collo,
il 52-82% dei pazienti affetti da morbo di
Parkinson, 1'84% dei pazienti affetti da
Alzheimer, fino al 13% degli anziani con piu
di 65 anni e oltre il 51% degli anziani resi-
denti in RSA 34,

Distribuzione per fasce di eta dei pazienti con disfagia (n 10.339) (dati Health Search al 31-

12-2015, 800 MMG con 1.082.340 assistiti).
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TAS=ELLA L
Gruppi di malattie che possono causare disfagia, essenzialmente di tipo oro-faringeo.
Malattie ICD-9 N. pazienti %
Disturbi psicotici organici (demenza senile e arteriosclerotica ecc.) 290-294 7.139 0,66
Malattie del SNC ereditarie e degenerative (Parkinson, Alzheimer, SLA ecc.) 330-337 16.772 1,55
Altri disturbi del SNC (tetraparesi, sclerosi multipla ecc.) 340-349 46.601 4,30
Malattie cerebrovascolari (ictus cerebrale, encefalopatia multinfartuale ecc.) 430-438 59.769 5,52
Malattie diffuse del tessuto connettivo 710 3.842 0,35
Totale 134.123 12,40
TAS=ELLA L
Accertamenti richiesti per I'inquadramento della disfagia.
. pr :bzli:r?]tii (?ior?l:;?if:z?zi?on . Popolazione totale assistiti
Accertamento (n=11.128) SURLE )
N. % N %
Esofagastroduodenoscopia 4157 37,35
Manometria 190 1,70
Rx faringe -cr.-es.-cardiale con video o videofluoroscopia (VFS) 122 1,10 427 0,039
Valutazione della deglutizione con fibroscopio flessibile (FEES) 2 0,018 12 0,001

Recenti studi mostrano un aumento di pol-
monite ab ingestis che & oltre 3 volte piu
frequente nei soggetti con disfagia, rispet-
to a quelli senza, e una mortalita del 38%
secondaria all'infezione 56,

Limpatto di questo problema nella pra-
tica clinica della medicina generale ita-
liana pud essere valutato dall’estrazione
dei dati forniti dal database Health Search
- IMS Health LPD, della Societa Italiana di
Medicina Generale e delle Cure Primarie 7.
Secondo I'analisi effettuata al 31 dicem-
bre 2015 su un campione di 800 medici
di medicina generale (MMG) con un totale
di 1.082.340 assistiti, sono stati identificati
10.339 pazienti con il problema codificato
disfagia, che riconosce il solo codice ICD9
787.2, pari a circa I'1% della popolazione
degli assistiti. Come atteso, la prevalenza
tende ad aumentare con I'eta (Fig. 1).
Sono stati inoltre identificati 844 pazienti
con codificato il problema della masticazio-
ne e deglutizione (ICD9 V41.6).

Questo dato di prevalenza della disfagia non
identifica owiamente tutti i pazienti con i pro-
blemi della deglutizione, ma riflette essen-
zialmente la quota di assistiti per cui viene
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effettuato uno specifico intervento prescritti-
VO, Sia esso diagnostico o terapeutico.

Come accennato, la disfagia & espressione
di numerose patologie e per questo & stata
fatta un’analisi delle condizioni neurologi-
che che rappresentano le cause piu fre-
quenti di disfagia “alta”, convenzionalmente
definita disfagia oro-faringea, la forma piu
comune nella popolazione anziana e che
pone grandi problemi gestionali. Linsieme
di queste patologie, accomunate dalla pos-
sibilita di portare a disfagia, sono presenti
in circa il 12% degli assistiti della medicina
generale italiana (Tab. I).

In Tabella Il sono riportati le principali inda-
gini diagnostiche che vengono effettuate
nei pazienti disfagici, sia richiesti correlati al
problema che comunque presenti in tutto il
database per le sole videofluoroscopia (VFS)
e valutazione della deglutizione con fibro-
scopio flessibile (FEES). Queste ultime inda-
gini sono registrate in un numero esiguo di
pazienti, un dato che puo riflettere da un lato
una mancata registrazione, dall’altro una
scarso ricorso a queste indagini sul territorio
nazionale. Le richieste di esofagogastroduo-
denoscopia sono verosimilmente correlate

alla disfagia esofagea, ma allo stato attuale
non e possibile differenziare le due forme
essendo unico il codice identificativo.

La deglutizione

Per comprendere le alterazioni che posso-
no intervenire nel corso della deglutizione
€ necessario richiamare i meccanismi fisio-
logici di questo complesso processo che
consente il transito di cibo e acqua dall’am-
biente allo stomaco, dove avviene la funzio-
ne digestiva.

Si pensi che il processo della deglutizione &
gestito sotto il controllo del nucleo dei nervi
cranici, trigemino, facciale, glossofaringeo,
vago e ipoglosso, coinvolgendo inoltre 55
muscoli, 2 radici cervicali, un'area motoria
primaria sensitiva e un’area motoria sup-
plementare e prefrontale 8.

E in stretta relazione con la funzione respi-
ratoria e fonatoria e quindi non € solo un
meccanismo autonomo dedicato alla pro-
pulsione del cibo; infatti, le vie aeree e
digestive, nel loro tratto iniziale, non sono
separate e presentano una parte di percor-
so in comune, l'orofaringe e Iipofaringe,
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dove le due vie si incrociano, costituendo il
quadrivio faringeo °.

Il cibo, di diverse consistenze e proprieta
reologiche, introdotto nella bocca e con-
formato in bolo nel suo percorso, giunto al
quadrivio faringeo, € in grado fisiologica-
mente di imboccare come un treno il binario
giusto per proseguire il percorso in esofago
fino allo stomaco dove viene digerito.

Il normale atto deglutitorio awviene circa
600 volte al giorno, si completa in circa
15 secondi ed € in grado di coniugare in
perfetta armonia il passaggio di sostanze di
diversa consistenza, liquide o semiliquide,
solide o semisolide, nello stesso tempo 0 in
tempi immediatamente successivi.

Esso & sommariamente articolato in quattro
fasi: preparatoria, orale, faringea ed esofa-
gea (Tab. Ill).

Il processo inizia nella fase preparatoria con
le modificazioni secretorie della saliva e del
tono della muscolatura orale generate dagli
odori percepiti e dall’osservazione o dalla
preparazione del cibo.

E del tutto evidente quanto sia importante
una piacevole presentazione dell’alimento
sia per temperatura, profumi e forme nello
stimolare la prima fase preparatoria dell’at-
to deglutitorio.

Successivamente quando il cibo viene
introdotto nell’antro buccale inizia una fase
volontaria in cui i muscoli della masticazio-
ne e la lingua si contraggono per impastare
la saliva con il cibo per generare un bolo
di appropriata fattura, taglia e consistenza.
La parte anteriore della lingua, a questo
punto, si eleva fino a prendere contatto con
il palato e si spinge posteriormente per for-
zare il bolo nell'ipofaringe; durante questa
azione il palato molle sigilla il nasofaringe
per prevenire il rigurgito nasale, dirigendo
posteriormente il bolo.

TAS=ELLA

Il problema disfagia nelle cure primarie

Il bolo, durante questa fase, attiva i recetto-
ri sensitivi orofaringei che danno inizio alla
fase involontaria del processo, il vero rifles-
S0 deglutitorio.

I muscoli sovraioidei si contraggono per ele-
vare il laringe antero-superiormente, men-
tre I'epiglottide si abbassa a coprire I'antro
tracheale.

| muscoli faringei si contraggono, a spinge-
re il bolo per superare lo sfintere esofageo
superiore, il muscolo costrittore della farin-
ge superiore, verso il palato molle gia con-
tratto, innesca un’attivita peristaltica che
progredisce distalmente spostando il bolo,
il cricofaringeo si rilassa velocemente dopo
I'elevazione della laringe, permettendo al
bolo di passare nell’esofago prossimale. La
peristalsi esofagea propaga il bolo attraver-
so I'esofago fino ad attraversare lo sfintere
esofageo inferiore °.

Si tratta dunque di una complessa serie
di eventi, coordinati tra di loro da arti-
colate regolazioni nervose, in cui tutto
deve avvenire in modi, tempi e succes-
sioni adeguate,affinché la filiera funzioni;
le stesse strutture anatomiche coinvolte
svolgono attivita diverse in una straordi-
naria economia di esercizio, per la quale
per0 risulta sufficiente I'inadeguatezza di
un singolo elemento, funzionale o anato-
mico, nel determinare I'alterazione dell’in-
tero processo.

Le fasi piu critiche e di maggior interesse
deglutitorio sono quelle centrali: dalla pre-
parazione intraorale del cibo (i cui fattori
prevalentemente influenzanti sono la con-
sistenza, la temperatura e la viscosita del
bolo) alla fase di deglutizione riflessa farin-
gea che prevede il transito del bolo tramite
spinta linguale e contrazione faringea con
complessa organizzazione da parte dei cen-
tri nervosi preposti.

Fasi della deglutizione (da Karhrilas et al., 1988, mod) °.

La presbifagia

Con il termine di presbifagia ci si riferisce
ad una condizione parafisiologica di deglu-
tizione del soggetto anziano-geriatrico.

La presbifagia costituisce una deglutizione
fisiologica per I'eta, ma che mette la per-
sona anziana in una condizione di maggior
rischio, rispetto al giovane, a causa delle
ridotte riserve funzionali ''.

Si caratterizza per una serie di cambiamen-
i, relativi a struttura, sensibilita e coordi-
nazione, attivita muscolare, responsabili di
un complessivo rallentamento del bolo nel
tragitto deglutitorio.

E legata a una progressiva alterazione
dell'efficienza muscolare per ipotrofia delle
masse muscolari che perdono in perfor-
mance, ridotta funzionalita delle articolazio-
ni e delle strutture tendinee, modificazioni
dell’apparato masticatorio, deficit del siste-
ma nervoso centrale e periferico, con con-
seguenti alterazioni di coordinazione e di
sensibilita oro-faringo-laringea (Tab. IV) .
La preshifagia € da considerare parte
costituente della sindrome geriatrica che
include condizioni come immobilita, insta-
bilita, incontinenza, decadimento cognitivo,
sarcopenia e fragilita, aspetti clinici non
ascrivibili in categorie di malattie, ma alta-
mente prevalenti nell’eta avanzata a genesi
multifattoriale associati inoltre a multiple
comorbidita ',

[’esatta prevalenza della presbifagia non &
nota, tuttavia, alla valutazione endoscopica,
penetrazione e aspirazione sono riscontra-
bili rispettivamente nel 75% e 30% degli
anziani sani; data questa alta prevalenza in
una parte di popolazione in estrema espan-
sione, & necessario considerare questa
condizione come una situazione di mag-
giore vulnerabilita nei confronti di patolo-

Fasi della deglutizione

Cosa accade

Fase 1: preparatoria

Modificazioni secretorie salivari e del tono muscolare in risposta agli stimoli visivi e olfattivi

Fase 2: orale

Confezionamento del bolo attraverso masticazione e insalivazione, fino al convogliamento verso I'interno delle fauci
ed elicitazione del riflesso di deglutizione faringea con chiusura del rinofaringe da parte del palato molle

Fase 3: faringea
glottide

Transito al quadrivio faringeo e incrocio della via respiratoria sotto la spinta dei muscoli faringei, chiusura della

Fase 4: esofagea

Transito allo sfintere esofageo superiore e propulsione peristaltica fino allo stomaco
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TAB=ELLA IV
Presbifagia: modificazioni fisiologiche dell’eta avanzata che portano ad alterazione parafisiologica della deglutizione (da Wakabashi et al.,
2014, mod) ™.
Modificazioni Effetti

e Edentulia e Maggior durata della fase orale

e Xerostomia, deficit di lubrificazione o Deficit di propulsione

e |pogeusia e Maggior durata della fase faringea

e Ritardo dell'innesco del riflesso deglutitorio e Ristagno di cibo alle vallecole epiglottiche

e Ritardo dell'innalzamento dello sfintere esofageo superiore e Passaggio di cibo in laringe

e Deficit di forza linguale e masticatorio

e Aumento della soglia del riflesso della tosse (meno efficace)

e Ipotonia esofagea e degli sfinteri esofagei

gie o terapie farmacologiche che possono
condurre al superamento del sottile confine
tra una deglutizione alterata, ma ancora nel
complesso soddisfacente, e una condizione
di disfagia .

La disfagia

Se la deglutizione deriva da uno straordinario
risultato combinato di forze che mantengo-
no il bolo fuori delle vie respiratorie durante
il transito nel quadrivio faringeo, la disfagia
consegue a un disordine in questo percor-
S0, in ognuna delle sue fasi o dalla perdita
di coordinazione e intensita di queste forze.

La disfagia definisce una sensazione di
disagio o difficolta soggettiva nella pro-
gressione del bolo alimentare dalla bocca
allo stomaco, che conduce a un alterato
rapporto con I'alimentazione fino al rifiuto
di alimentarsi.

Indipendentemente dall’eziologia, essa pud
indurre un ventaglio di rischi potenziali per
la salute del paziente, provocandone croni-
camente una condizione di malnutrizione
calorico-proteica fino alla sarcopenia seve-
ra e alla disidratazione o, in acuto, a polmo-
nite da inalazione *°.

La disfagia pu0 influenzare pertanto nega-
tivamente il recupero clinico, richiedere un
allungamento dei tempi di ricovero in ospe-
dale e necessitare di cura a lungo termine.
Il disturbo deglutitorio pud coinvolgere tutte
le fasi del processo, pertanto possono esse-
re compromessi la masticazione, i movi-
menti della lingua, il riflesso di deglutizio-
ne (ritardato o debole), la chiusura glottica
(parziale o nulla), la presenza di residui nel
canale orofaringeo, alterazioni della peri-
stalsi esofagea oppure pit semplicemente
ostruzione da infiltrazioni neoplastiche o
infiammatorie delle strutture.
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II concetto di disfagia include anche un’al-
terazione di “atti comportamentali, senso-
riali e motori preliminari in preparazione alla
deglutizione: la consapevolezza cognitiva
dell'atto di alimentazione, il riconoscimento
visivo del cibo, e tutte le risposte fisiologi-
che stimolate dall’olfatto e dalla vista del
cibo”, che vengono perdute in un’ampia
fascia di popolazione geriatrica con deca-
dimento cognitivo estremo.

La disfagia diviene inoltre un elemento di
disconfort cronico per il paziente che vede
limitata la gestione delle funzioni vitali per cui
rifugge il piacere del cibo, ne limita la sociali-
ta e ne induce depressione dell’'umore 6.

Cause di disfagia

Le disfagia viene classicamente suddivisa
in due categorie, a seconda delle fasi della
deglutizione che risultano compromesse:
oro-faringea ed esofagea.

La disfagia oro-faringea, dovuta a una com-
promissione delle prime fasi della deglutizio-
ne, puo interessare solo o in parte la fase di
preparazione orale e la fase orale (ad esem-
pio, prensione del cibo alterata e ristagno
nel cavo orale, in seguito a paralisi facciale
0 interventi chirurgici demolitivi), oppure
riguardare principalmente la fase faringea.
La muscolatura striata faringea € innervata
dalla componente somatica del nervo vago,
con i corpi cellulari dei motoneuroni inferiori
localizzati nel nucleo ambiguo con caratteri-
stica di essere eccitatori colinergici. La disfa-
gia motoria della faringe deriva da disturbi
neuromuscolari che causano paralisi musco-
lare, contrazioni simultanee non peristaltiche
0 mancata apertura dello sfintere esofageo
superiore. E del tutto evidente come possano
determinare disfagia patologie neurologi-
che che coinvolgano i centri nervosi € le vie

nervose afferenti ed efferenti alle strutture
dello splancno-cranio '’. Miopatie primi-
tive 0 infiammatorie, come pure lo stato di
malnutrizione sarcopenica che coinvolga i
fini muscoli deglutitori, possono precipitare
I'equilibrato meccanismo della deglutizione e
condurre a disfagia (Tab. V).

La disfagia esofagea deriva invece da pato-
logie esofagee e gastriche, stenosi mec-
canica, compressione estrinseca, infiam-
mazioni, turbe della peristalsi; nel soggetto
adulto il lume esofageo pud aumentare fino
a un diametro di 4 cm. Quando I'esofago
non ¢ in grado di dilatarsi oltre i 2,5 cm
puo insorgere disfagia specie per i cibi di
consistenza solida, essa & tuttavia sempre
presente quando il diametro del lume non
si puo estendere oltre 1,3 cm. Le lesio-
ni circonferenziali provocano disfagia pil
frequentemente rispetto alle lesioni che
interessano solo una porzione della cir-
conferenza della parete dal momento che
i tratti non interessati conservano la loro
distensibilita; solitamente le disfagie esofa-
gee rivestono principalmente un interesse
internistico o chirurgico essendo legate a
patologie organiche (Tab. VI).

Farmaci e disfagia

Possono rivestire un ruolo causale o con-
causale della disfagia, specie in ambito
geriatrico, farmaci che alterino la motilita
muscolare liscia e striata 0 che agiscano
come inibitori 0 agonisti chimici di neuro-
modulatori nervosi (Tab. VII) '8,

Il deficit di attenzione e di vigilanza del
paziente trattato con oppioidi, neurolettici e
ipnoinducenti gia altera in maniera determi-
nante la prima fase, preparatoria, extraora-
le, della deglutizione.

| pazienti che utilizzano gli oppioidi in modo
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TABESLLA VW

Principali malattie riconosciute causa di
disfagia oro-faringea (da Malagelada et al.,
2014, mod.) %'

Il problema disfagia nelle cure primarie

TAB=ELLA VL

Principali malattie riconosciute causa di
disfagia esofagea (da Malagelada et al.,
2014, mod.) ?'.

e Tumori del tronco

e Trauma cranico

e Stroke

e Paralisi cerebrale

e Sindrome di Guillain-

Barré

Morbo di Huntington

Sclerosi multipla

Poliomielite

Sindrome post-polio

Discinesia tardiva

Encefalopatie

metaboliche

e Sclerosi laterale
amiotrofica (SLA)

e Morbo di Parkinson

e Demenza

Malattie
neurologiche

e Malattie del connettivo
(Overlap Syndrome)
Dermatomiosite
Miastenia grave
Distrofia miotonica
Distrofia oculofaringea
Polimiosite

Sarcoidosi

Sindromi
paraneoplastiche
Sarcopenia

Malattie
miopatiche

Difterite
Botulismo
Malattie di Lyme
Sifilide

Mucosite (Herpes,
Cytomegalovirus,
Candida ecc.)

Malattie
infettive

Amiloidosi

Sindrome di Cushing
Tireotossicosi

Morbo di Wilson

Malattie
metaboliche

e | esioni da sostanze
corrosive, causticanti,
radioterapia

Cause o Effetti collaterali di

iatrogene terapie farmacologiche

e Esiti di chirurgia e
radioterapia del distretto
cervico-cefalico

cronico hanno significativamente maggiori
probabilita di avere un grave disturbo moto-
rio esofageo rispetto agli stessi valutati dopo
la sospensione del farmaco di sole 24 ore ™°.
Farmaci anticolinergici e antimuscarinici
influenzano la funzionalita muscolare liscia
e striata alterando la motilita faringea ed

e (Carcinoma o sarcoma
primitivo o secondario
esofageo

e Linfoma o timoma

Malattie mediastinico

neoplastiche | e Carcinoma primitivo o
secondario polmonare

e | eiomioma esofageo

e Angioma esofageo

e Polipo fibrosante

e Esofagite peptica,
eosinofila, virale,
micotica

e Da caustici e da

Stenosi farmaci

esofagee e Chirurgica o da

benigne radioterapia

e Congenita

Anello mucoso di

Schatzki

e Diaframma esofageo

e Spondilite anchilosante

e Osteofitosi vertebrale
cervicale

e (G0zzo0 tiroideo

Compressioni | e Diverticolo di Zenker

estrinseche e Vascolari (aneurisma
aortico, arteria
succlavia destra
aberrante)

e Raccolte ascessuali

e Sclerodermia,
dermatomiositi,
sindromi da overlap

e Miopatia dei visceri
cavi

e Distrofia miotonica,
miastenia grave,
paralisi bulbare o
pseudobulbare

e Acalasia

¢ Neuromiopatia
metabolica (alcolismo,
amiloidosi, diabete)

Alterazioni
peristaltiche

esofagea e riducendo il tono dello sfintere
esofageo, oltre a causare xerostomia.

Altri farmaci possono danneggiare diret-
tamente la mucosa esofagea (doxicicli-
na, bifosfonati, preparati di ferro e Fans),
generando disfagia talvolta associata a
odinofagia.

Implicati nella riduzione della motilita vi
sono gli antipsicotici che possono causare
dismotilita dell'orofaringe e xerostomia e
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possono contribuire a sintomi che imitano
la disfagia 2.

Lapproccio al paziente disfagico

Nel sospetto 0 in presenza di segni e sintomi
di disfagia, vanno raccolti elementi anam-
nestici e obiettivi che risultano poi essenziali
ai fini gestionali diagnostico-terapeutici.
L’approccio chiave iniziale & quello di stabi-
lire se la disfagia sia orofaringea o esofagea
e la storia clinica, insieme ai dati obiettivi, ci
permette questa distinzione in modo accu-
rato in circa I'80-85% dei casi.
La valutazione iniziale deve prendere in
considerazione la localizzazione del distur-
bo, se la disfagia awviene per i cibi solidi e/0
liquidi, se & progressiva o intermittente, e la
durata dei sintomi.
Vanno esclusi altri disturbi riferibili al primo
tratto digestivo come I'odinofagia (ossia la
deglutizione dolorosa, spesso associata a
problemi infettivi), il globo faringeo (la sen-
sazione di un corpo estraneo in gola), I'op-
pressione toracica, la dispnea e la fagofobia
(paura di deglutire), sintomi spesso asso-
ciati a disfagia, ma che non originano da
alterata deglutizione ',
La disfagia orofaringea viene anche chiama-
ta disfagia “alta” in quanto i disturbi originano
inbocca e/o in faringe e i pazienti presentano
alterate le prime fasi della deglutizione indi-
cando, quando possibile, 1a localizzazione dei
disturbi nell’area cervicale.

Nel sospetto di disfagia orofaringea, all'a-

namnesi andrebbe richiesto #;

e se dopo ingestione di alimenti o liqui-
di si ha difficolta e ritardo a iniziare la
deglutizione e/o nell'ingoiare il cibo,
scialorrea, presenza di residui alimen-
tari nel cavo orale, sensazione di sof-
focamento, tosse, cianosi, rigurgito
nasale, voce gorgogliante, deglutizioni
multiple per un singolo bolo;

e variazione spontanea nella consistenza
degli alimenti consumati;

e calo ponderale non desiderato nell’ulti-
mo periodo;

e eventuali sintomi da infezione polmona-
re o di alterazioni funzionali polmonari;

e caratteristiche cognitivo-comportamen-
tali, con particolare attenzione al livello
di vigilanza e di collaborazione;

e valutare se nella terapia cronica sono
presenti farmaci che possono determi-
nare disfagia.
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TAS=LLA VI

Farmaci che possono essere causa o concausa di disfagia (da Ratuapli et al., 2015, mod.) ™°.

Farmaco Effetto
Antistaminici Xerostomia
Antidepressivi triciclici Xerostomia
Antiparkinsoniani Xerostomia
Compromissione “mental status”
Discinesia

Sedativi-ipnotici

Compromissione “mental status”

Ansiolitici Reflusso gastro-esofageo
Neurolettici Xerostomia
Compromissione “mental status”
Discinesia
Anticonvulsivanti Compromissione “mental status”
Antianginosi Reflusso gastro-esofageo

Calcio-antagonisti

Reflusso gastro-esofageo

FANS, ferro, bifosfonati

Esofagiti

Alcolici

Compromissione “mental status”
Reflusso gastro-esofageo

All’'esame obiettivo vanno valutati:

e vigilanza e coscienza del paziente;

e il controllo posturale;
e [igiene e la secrezione orale;
)

disfonia o0 voce nasale, umida, gorgo-

gliante;

e eventuale disidratazione (mucose e
cute secca, ipotensione arteriosa, tachi-
cardia, oliguria, letargia).

Se i dati anamnestici e clinici depongono

per una disfagia di tipo orofaringeo e se il

paziente & collaborante, puo essere sommi-

e esame del cavo orale per eventuali alte-
razioni morfologiche, sensitive, motorie;

e esame del collo per eventuali linfoade-
nomegalie, masse, gozzo;

nistrato al paziente, sia a livello ambulato-
riale che ospedaliero, il test Eat-10 (Eating
Assessment Too). Questo semplice test di
autovalutazione consiste di 10 domande

che indagano la capacita deglutitoria, e in
caso di positivita (punteggio totale > 3), il
paziente andrebbe sottoposto a screening
della deglutizione %2,

La disfagia esofagea viene anche definita
come disfagia “bassa”, originando i disturbi
nell’esofago, e i pazienti localizzano il loro
disturbo in zona retrosternale.

Va effettuata la stessa valutazione iniziale
riportata all'inizio di questo capitolo e dai
dati raccolti possono essere ipotizzate alcu-
ne cause probabili di disfagia ?'.

Si possono ipotizzare problemi di motilita
esofagea se la disfagia si verifica ugual-
mente con solidi e liquidi, specialmente se &
intermittente e associata a dolore toracico.
Un’ostruzione meccanica dell’esofago, con
diametro inferiore @ 15 mm, si associa a
disfagia per i soli solidi € non per i liquidi.
Se € progressiva va sospettata una stenosi
peptica 0 un carcinoma.

L'esofagite eosinofila, una patologia sempre
pit diagnosticata, va sospettata in soggetti
giovani con disfagia intermittente e con sen-
sazione di impatto alimentare in esofago.

La disfagia esofagea viene generalmente
considerata un sintomo di “allarme” per
patologia organica, in particolare per neo-
plasia, per cui & quasi sempre necessario
ricorrere all’'esame endoscopico. La neo-
plasia si pud sospettare se la disfagia €
di breve durata, progressiva, avviene piu
per i solidi che per i liquidi, il paziente ha
perso peso.

Messaggi chiave

1. Ladisfagia, un termine che sta a indicare un’alterata deglutizione, & un disturbo comune nella popolazione generale, specie negli
anziani e in pazienti con problematiche neurologiche, che ha rilevanti risvolti socio-sanitari.

2. Ladisfagia & un disturbo che riconosce diverse cause e, a seconda delle fasi della deglutizione alterate, viene distinta nella forma
orofaringea e nella forma esofagea.

3. Le forme orofaringee, in cui sono compromesse le prime fasi della deglutizione, sono quelle a maggior prevalenza, legate prin-
cipalmente a problematiche neurologiche (malattie cerebrovascolari e degenerative che interessano circa il 12% degli assistiti
della medicina generale italiana), e possono portare a complicanze come la polmonite ab ingestis e la malnutrizione.

4 .| a disfagia esofagea € legata a patologie organiche di interesse internistico o chirurgico e richiede quasi necessariamente la
valutazione endoscopica ai fini diagnostici.

5. L'approccio iniziale del paziente disfagico necessita di un’accurata raccolta dei dati anamnestici e obiettivi che permettono di
definirne la localizzazione e ipotizzarne la causa.

6. La precoce valutazione della disfagia deve portare a un appropriato percorso diagnostico e terapeutico che sia in grado di ridurne
i costi sociali e assistenziali.

82 Rivista Societa Italiana di Medicina Generale NS VOL.24 2017



Bibliografia

1

Bhattacharyya N. The prevalence of dysphagia
among adults in the United States. Otolaryngol
Head Neck Surg 2014;151:765-9.

Holland G, Jayasekeran V, Pendleton N, et
al. Prevalence and symptom profiling of
oropharyngeal dysphagia in a community
dwelling of an elderly population: a selfre-
porting questionnaire survey. Dis Esophagus
2011;24:476-80.

Finestone HM, Greene-Finestone LS.
Rehabilitation medicine: 2. Diagnosis of dys-
phagia and its nutritional management for
stroke patients. CMAJ 2003;169:1041-4.

WhelanK. Inadequate fluid intake in dysphagic
acute stroke. Clin Nutr 2001;20:423-8.

Marik PE, Kaplan D. Aspiration pneumo-
nia and dysphagia in the elderly. Chest
2003;124:328-36.

Walter U, Knoblich R, Steinhagen V, et al.
Predictors of pneumonia in acute Stroke
patients admitted to a neurological intensive
care unit. J Neurol 2007;254:1323-9.

Database Health Search/CSD LPD. www.
healthsearch.it.

Jansson-Knodell CL, Codipilly DC, Leggett
CL. Making dysphagia easier to swallow: a

review for the practicing clinician. Mayo Clin
Proc 2017,92:965-72.

9

17

Il problema disfagia nelle cure primarie

Schuller DE, Schleuning AJ. Deweese and
Saunders’ Otolaryngology-Head and Neck
Surgery. Moshy-Year Book, 8th ed., January
1994, pp. 165-8.

Kahrilas PJ, Dodds WJ, Dent J, et al. Upper
esophageal sphincter function during degluti-
tion. Gastroenterology 1988;95:52-62.

Riso S. Presbifagia, sarcopenia, disfagia
sarcopenica: un fil rouge nell’anziano fragile.
ADI, XX Congresso Nazionale 2014.

Wakabashi H. Presbyphagia and sarcopenic
dysphagia: — association  between  aging,
sarcopenia, and deglutition disorders. J
Frailty Aging 2014;3:97-103.

Baijens LW, Clavé P, Cras P, et al. European
Society  for  Swallowing  Disorders —
European Union Geriatric Medicine Society
White Paper: oropharyngeal dysphagia
as a geriatric syndrome. Clin Interv Aging
2016;11:1403-28.

Khan A, Carmona R, Traube M. Dysphagia in
the elderly. Clin Geriatr Med 2014,;30:43-53.
WhelanK. Inadequate fluid intake in dysphagic
acute stroke. Clin Nutr 2001;20:423-8.

Sura L, Madhavan A, Carnaby G, et al.
Dysphagia in the elderly: management and
nutritional considerations. Clin Interv Aging
2012;7:287-98.

Wirth R, Dziewas R, Beck AM, et al

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale NS VOL.24 2017

20

21

22

23

Oropharingeal dysphagia in older person
— from pathophysiology to adeguate inter-
vention: a review and summary of an inter-
national expert meeting. Clin Interv Aging
2016;11:189-208.

Stoschus B, Allescher HD. Drug-induced
dysphagia. Dysphagia 1993;8:154-9.
Ratuapli SK, Crowell MD, DiBaise JK, et al.
Opioid-induced  esophageal  dysfunction
(OIED) in patients on chronic opioids. Am J
Gastroenterol 2015;110:979-84.

Osterberg T, Landahl, Hedegard B. Salivary
flow, saliva, pH and buffering capacity in
70 years-old men and women. Correlation
to dental health, dryness in the mouth,
disease and drug treatment. J Oral Rehabil
1984;11:157-70.

Malagelada J, Bazzoli F, Boeckxstaens G, et
al. Disphagia. Global guidelines & cascades.
World Gastroenterology Organisation (WGO)
Global Guidelines 2014,

Agenzia Regionale per i Servizi Sanitari
Regione Piemonte. Percorso diagnostico
terapeutico assistenziale della disfagia 2013.
Belafsky PC, Mouadeb DA, Rees CJ, et
al. Validity and reliability of the Eating
Assessment Tool (EAT-10). Ann Otol Rhinol
Laryngol 2008;117: 919-24.



SPECIALITIES CORNER: Induratio Penis Plastica

Novita terapeutica nella gestione
dell’ Induratio Penis Plastica:
la collagenasi di Clostridium histolyticum

Nicola Mondaini
Dirigente Medico Unita di Uro-Andrologia, Ospedale Nuovo San Giovanni Di Dio, Firenze

New therapeutic management of Induratio Penis Plastica: collagenase Clostridium histolyticum

Summary. Induratio Penis Plastica (IPP) is an idiopathic disease of penile connective tissue. It is a localized fibrosis of tunica albuginea,
the sheath covering cavernous bodies. In Italy the prevalence is 7.1% in the age range of 50-69. The currently accepted hypothesis
is that the IPP originates from an abnormal wound repair process in response to a penile microtrauma, which typically occurs during
sexual intercourse. The plaque formation on the tunica albuginea in addition to penile curvature results in penile deformity also
characterized by narrowing and shortening. This often results in psychological alterations that make even partner relationships difficult.
The disease is often characterized by a phase of pain in erection that usually regresses in about 3 months. The disease may be a cause
of erectile dysfunction.

IPP treatment is both medical and surgical; there are also other forms of non-surgical (mechanical and radiation) treatments. Medical
treatment involves oral, topical and intralesional therapies. No treatment is approved by FDA. Surgery is an option when the disease
is stable for 3 months after the acute phase. Clostridium histolyticum collagenase (XIAPEX) is the new and only drug approved by the
Food and Drug Administration (FDA) in the United States since December 2013, as well as by the European Medicines Agency (EMA),
for the treatment of adult men with IPP which have a palpable plaque and a curvature of at least 30 degrees at the beginning of therapy.
Xiapex injection in a plaque, which is primarily composed of collagen, can determine the enzymatic break of the plaque, with reduction
in the curvature of the penis. Using this method there is an improvement in 78% of patients, quantifiable in an average improvement of
34% of the curvature corresponding to 17 degrees. In our personal experience of 85 patients, an objective improvement was observed
in 96.4%, and 85% patients declared to be satisfied, whereas 15% considered the increase below expectations. The average improve-

ment was 19.3° degrees.

Introduzione

La Induratio Penis Plastica (IPP), detta
anche malattia di La Peyronie dal chirurgo
francese Frangois de La Peyronie, chirurgo
dell'esercito di Luigi XV nel 1743, che per
primo la descrisse, € una malattia idiopatica
del tessuto connettivo del pene. Si tratta di
una fibrosi localizzata della tunica albuginea
del pene, ovvero della guaina che riveste i
suoi corpi cavernosi .

Epidemiologia

Il dato di incidenza reale della malattia di
La Peyronie non & conosciuto. Un maggior
tasso di incidenza € riscontrato nel gruppo
di eta compresa tra 50 e 59 anni. In Italia
la prevalenza € del 7,1% nella fascia di
eta 50-69. Fattori associati alla malattia
sono le procedure invasive del pene come

la caterizzazione, la cistoscopia; il diabe-
te con disfunzione erettile (20% pazienti),
bassi livelli di testosterone e la malattia di
Dupuytren (6%) 2.

Fisiopatologia
ed eziopatogenesi

L'ipotesi attualmente piu accettata & che
I'IPP si origini da un processo anomalo
di riparazione delle ferite in risposta a un
microtrauma penieno, che tipicamente
awviene durante i rapporti sessuali. Secondo
Devine et al. ® un trauma acuto o ripetuto
a un pene completamente o parzialmente
eretto durante il rapporto sessuale pud cau-
sare una “delaminazione” tra gli strati della
tunica albuginea. Si forma tessuto cicatri-
ziale fibroso.

Tale delaminazione si verifica generalmen-
te al punto di congiunzione tra i filamenti

settali della linea mediana e gli strati cir-
colari dorsali e ventrali della tunica albu-
ginea. Questo porta a una lesione micro-
vascolare con emorragia all'interno dello
spazio intralaminare. Quando il coagulo
viene riassorbito, la fibrina rimasta nel tes-
suto leso rilascia fattori di risposta e attiva
i fibroblasti, i quali causano proliferazione
cellulare e reazione infiammatoria. In que-
ste condizioni di ipossia locale vengono
rilasciati anche specie reattive dell’ossige-
no (ROS), i quali attivano conseguentemen-
te il Transforming grow factor (TGF-B1),
in grado di stimolare la proliferazione dei
fibroblasti e promuovere la trasformazione
dei fibroblasti in miofibroblasti.

Fibroblasti e miofibroblasti sono le cellule
che generano maggiormente il collagene
nel corpo. A livello del pene il collagene che
si forma € quello di tipo | e lll. Esiste una
predisposizione genetica “.
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Presentazione clinica

La formazione della placca sulla tunica
albuginea, oltre alla curvatura peniena,
determina una deformita del pene caratte-
rizzata anche da restringimento e accorcia-
mento, che rappresentano i segni classici
che spesso i pazienti riferiscono per primi.
Tutto cio determina spesso alterazioni psi-
cologiche che rendono difficili anche le
relazioni col partner. La malattia & caratte-
rizzata spesso anche da una fase di dolore
in erezione, che solitamente regredisce in
circa 3 mesi. La patologia puo essere causa
di disfunzione erettile .

La maggior parte delle placche si forma sul
lato dorsale (superiore) del pene, determina
un incurvamento del pene all’insu. Le plac-
che che si formano sul lato ventrale (infe-
riore) del pene causano invece un incurva-
mento del pene verso il basso. Le placche
che si formano su ambedue i lati del pene
causano un accorciamento dello stesso o
altri tipi di malformazione, noti come “inci-
sioni” o deformita “a clessidra”. La malattia
di La Peyronie & dunque una malattia pro-
gressiva e cronica per la maggior parte dei
pazienti, con bassa probabilita di risoluzione
spontanea (13%) °.

La maggior parte degli uomini si fa visita-
re durante la fase acuta che dura fino a un
massimo di 18 mesi, ma circa un 33% non
ricorre a una visita medica fino alla fase sta-
bile della malattia ©.

La curvatura peniena viene classificata col
sistema di Kelami in lieve (< 30°), moderata
(31-60°), 0 severa (> 60°) 7.

Diagnosi

La diagnosi di IPP si ottiene dalla storia
clinica del paziente e dalla valutazione del
pene. L'anamnesi deve essere accurata e
comprendere informazioni circa I'inizio dei
sintomi e la possibile relazione con un trau-
ma penieno durante il coito, la progressio-
ne o la stabilita delle deformazioni peniene
e se queste interferiscono con il rapporto
sessuale. Va indagata inoltre la presenza di
disfunzione erettile. Poiché si tratta di un
quadro morboso con forte impatto psico-
sociale, vanno indagati il tono dell’'umore e
lo stato relazionale del paziente, anche in
previsione di un approccio terapeutico mul-
ti-disciplinare . E stato validato a questo
proposito un questionario di valutazione, in

Novita terapeutica nella gestione dell’Induratio Penis Plastica

grado di misurare gli effetti psico-sessuali

della presenza di IPP e della risposta al trat-

tamento, il PDQ 8.

’esame del pene comprende:

e |a localizzazione delle placche e della
loro consistenza (soffice o calcifica);

e |e deformazioni (pene a clessidra, a cer-
niera) e I'angolo di curvatura del pene,
meglio durante erezione, mediante
iniezione intra-cavernosa di sostanza
vaso-attiva o, in alternativa, utilizzando
documentazione fotografica portata dal
paziente;

e |a misura della lunghezza del pene,
anche in previsione di un trattamen-
to chirurgico, in modo che il paziente
comprenda che la perdita di lunghezza
del pene dipende da IPP e non dall’atto
chirurgico;

e |a valutazione della disfunzione eretti-
le mediante questionario IIEF;

e eventualmente, se presente, esecu-
zione di eco-doppler penieno, per la
valutazione  dell'assetto  vascolare.
L'ecografia del pene permette inoltre
la localizzazione esatta delle placche,
la loro misura e grado di calcificazione.

Vanno valutate, in corso di esame obiettivo,

anche le altre possibili sedi di fibrosi: palmo

delle mani e pianta dei piedi.

Non sono necessari esami di laboratorio per

la diagnosi, tranne che per confermare la

presenza degli altri fattori di rischio per IPP,
come diabete e malattie cardiovascolari.

Trattamento

I trattamento dell'IPP & sia medico che
chirurgico; esistono inoltre altre forme di
trattamento non chirurgico (meccanica e
radiante). Il trattamento medico prevede
terapie orali, topiche e intralesionali. Nessun
trattamento & approvato da FDA e gli studi
presenti al momento sono contrastanti. La
chirurgia & un opzione quando la malattia
¢ oramai stabile da 3 mesi dopo la fase
acuta. Per le curvature sotto i 60 gradi si
procede a tecniche che agiscono sulla parte
convessa del pene (opposta alla placca) con
conseguente accorciamento, per curvature
maggiori escissione di placca (parte conca-
va del pene) e riempimento della tunica con
materiale di innesto con elevati rischi sulla
capacita erettile. Nel caso di malattia in
presenza di disfunzione erettile la chirurgia
protesica ¢ il gold standard .
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Nuova opzione terapeutica

La collagenasi di Clostridium  hisolyti-
cum (Xiapex®) ¢ il nuovo e unico farmaco
approvato da dicembre 2013 dalla Food
and Drug Administration (FDA) negli Stati
Uniti e dal 2015 dall’European Medicines
Agency (EMA) per il trattamento di uomi-
ni adulti affetti da IPP, che presentino una
placca palpabile e una curvatura di almeno
30 gradi all'inizio della terapia °. Xiapex® &
costituito da due diversi tipi di collagenasi
(AUX-1 e AUX 1Il) . L'iniezione di Xiapex® in
una placca che & composta principalmen-
te da collagene pud determinare la rottu-
ra enzimatica della placca, con riduzione
della curvatura del pene ''. Un trattamento
completo prevede fino a un massimo di 4
cicli. Ogni ciclo prevede due iniezioni e una
procedura di modellamento del pene. La
seconda iniezione si effettua da 24 a 72 ore
dopo la prima. Il modellamento va iniziato
da 24 a 72 ore dopo la seconda iniezione.
L’ intervallo tra i cicli di trattamento & 6 set-
timane, durante le quali il paziente dovra
svolgere, in autonomia a casa, alcuni eser-
cizi di modeling sul pene, che il medico gli
illustrera. La metodica deve essere esegui-
ta da un medico adeguatamente addestrato
alla corretta somministrazione del farmaco.
Con tale metodica si ottiene un migliora-
mento nel 78% dei pazienti, quantificabile
in un miglioramento medio del 34% della
curvatura, corrispondenti a 17 gradi (836
pazienti reclutati in USA e Australia) ™. In
tutti I'effetto collaterale pil presente € stato
edema ed ematoma penieno riscontrabi-
le in circa il 50% dei pazienti. La capacita
erettiva valutata con I'Infernational index
erectile function risulta migliorata, come le
dimensioni del pene in streaching passate
da 12,9 a 13,3 c¢m. In un recente studio
si & valutato tramite questionario Female
sexual functional index la sessualita femmi-
nile delle partner dei pazienti sottoposti a
tale protocollo, con riscontro di un migliora-
mento della funzione sessuale anche nelle
partners di tali pazienti **.

Modeling

Il risultato € ottenuto mediante il modeling
del pene effettuato dal paziente a domicilio
con una serie di esercizi da ripetere pitl volte
al giorno come da Figura 1. Utile risulta nella
ginnastica I'ausilio del vacuum device.
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~IGURA 1.
Modeling del pene eseguito dal paziente.

—IGURA 2.

Esperienza personale

Recentemente ¢ stato introdotto un pro-
tocollo che prevede 3 cicli ognuno con
singola iniezione per ciclo a un dosaggio
superiore rispetto a quanto indicato dalla
scheda tecnica e con inizio del mode-
ling dopo 48 ore. | risultati di efficacia e
sicurezza appaiono sovrapponibili a quelli
derivanti dall’utilizzo del protocollo stan-
dard precedentemente illustrato, ma tiene
conto dei costi del farmaco ' e del numero
di accessi presso la struttura ospedaliera
(Fig. 2). I risultati ottenuti sono stati miglio-
ramento del 31,4 % della curvatura corri-
spondente a 17,36 gradi ™.

| due protocolli per la gestione della collagenasi-ref 14.

Seguendo tale protocollo da novembre
2016 a settembre 2017 sono stati trattati
85 pazienti di eta media 54,3 anni (range
23-74) con partner di eta media 49,8 anni
(range 28-80). La curvatura secondo la
classificazione di Kelami rientrava nei 30°
per il 51,7%; 31-60° per il 25,8% e 60-90°
per il 22,3%. Nel 96,4% dei pazienti si €
avuto un miglioramento oggettivo, per il
quale I'85% pazienti si sono considerati
soddisfatti mentre il 15% ha considerato
I'incremento sotto le proprie aspettative. Si
¢ avuto un miglioramento medio di 19,3°
gradi (range 0-40).

II protocollo utilizzato & stato quello di tre

New protocol

o

GCH Treatment Cycle
repeated after 4 weeks for
< 3 treatment cycles

A single CCH injection 0,9 mg J

Trial protocol

24-72 h

repeated after 6 weeks for

1% CCH Injection 0,58 mg J

CCH Treatment Cycle

< 4 treatment cycles

24-72 h

Patient home gentle
straightening
of erect penis

Penile stretching

Vacuum pump

No investigator
modeling

2" CCH Injection 0,58 mg

24-72h

Investigator
plaque modeling

+
Patient home gntle
straightening
of erect penis

+

Penile stretching

No visits: 4 (including assessments)
Duration of treatment: 12 weeks

No visits: 14
Duration of treatment: 24 weeks
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FIGURA 3.
Risultato su un paziente dopo ciclo di collagenasi-autofotografia.

Cosa deve sapere il medico di medicina generale

e Lacomparsa di anomalie anatomiche a livello penieno come curvatura, restrin-
gimento, accorciamento e/o dolore specialmente in erezione devono far sospet-
tare I'Induratio Penis Plastica

e |’esame da richiedere deve essere un ecocolordoppler penieno basale e dina-
mico, la sola ecografia puo risultare non sufficiente per porre diagnosi

e La terapia orale a oggi ha solamente una funzione palliativa e non ci si puo
aspettare miglioramenti sulla curvatura

e Lintervento chirurgico deve essere considerato nei casi estremi, dove la curva-
tura non permetta un’attivita sessuale

e Lacollagenasi di Clostridium Histolyticum & I'unico trattamento con indicazione
FDA ed EMA per il trattamento dell’ Induratio Penis Plastica, da cui ci possiamo
aspettare un miglioramento della curvatura di circa 20 gradi

cicli modificato dalla nostra équipe, anche  Bibliografia
per quanto riguarda il modellamento del 1 Hatzimouratidis K, Eardley |, Giuliano F, et
pene che viene fatto immediatamente dal al.; European Association of Urology. EAU

chirurgo e iniziato dal paziente 48 ore dopo. guidelines on penile curvature. Eur Urol
2012,62:543-52.
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Vaccinazione antinfluenzale:
razionale per Putilizzo del vaccino adiuvato

nella popolazione anziana e fragile

Alessandro Rossi

Responsabile Area Malattie-Infettive, SIMG

Quadro epidemiologico

L'influenza colpisce ogni anno tra il 10
e il 20% della popolazione mondiale . Il
rischio di contrarre I'infezione non & omo-
geneo tra le diverse classi di eta e infatti
I'incidenza cumulativa decresce con I'eta.
Ogni anno il virus dell’influenza stagiona-
le colpisce il 20-30% dei bambini, men-
tre per gli adulti la percentuale scende
al 5-10% 2. Sappiamo comunque che,
sebbene siano i bambini i piu colpiti, gli
anziani e i soggetti fragili sono quelli piu
soggetti a complicanze, ospedalizzazioni
e decessi. In particolare, a seguito di un
episodio di influenza, gli ultrasessantacin-
quenni hanno un rischio 4,7 volte maggio-
re di essere ospedalizzati e 3 volte mag-
giore di morire per qualsiasi causa °.
['OMS stima che ogni anno muoiano glo-
balmente da 250.000 a 500.000 persone
a causa di influenza e la maggior parte di
queste morti evitabili si registrano tra gli
anziani 4,

In Italia ancora oggi I'influenza persiste
come terza causa di morte per malat-
tia infettiva (preceduta da AIDS e TB).
Secondo i dati INFLUNET, ogni anno
si registrano da 5 a 8 milioni di casi di
sindrome influenzale (ILI), con una inci-
denza media di 3,5 casi per 1000 a set-
timana (da 5 a 14 nei periodi di picco).
Mediamente si verificano 8000 decessi
in eccesso durante la stagione influen-
zale e gran parte di questi € attribuibile
all'influenza; il 90% tra questi riguarda
ultrasessantacinquenni '5,

Sempre secondo i dati raccolti dal rap-
porto INFLUNET €7, il numero dei casi
stimati nella ultima stagione influenzale

(2016-17) e stato di circa 5.441.000,
con valore di incidenza complessivo pari
a 0,64 casi per mille assistiti e con un
incremento precoce dei casi di ILI rispet-
to alle stagioni precedenti. In particolare,
I'incidenza nei soggetti ultrasessantacin-
quenni & stata pari a 0,36 per mille assi-
stiti per questa fascia di eta, la massima
incidenza settimanale € stata raggiunta
nella prima settimana del 2017, con 5,21
casi per 1000 assistiti.

Questi numeri delineano un quadro di una
stagione pill aggressiva rispetto all’anno
precedente, con una intensita epidemi-
ca definita “media” dall'ECDC (a fronte di

~IGURA 1

Vaccinazione Antinfluenzale

quella “bassa” della stagione precedente)
(Figg. 1-2). Inoltre, i soggetti over 65 col-
piti da influenza sono risultati in significa-
tivo aumento. Gli anziani, come sappiamo,
appartengono alle categorie maggiormente
a rischio di complicanze severe, a causa
delle loro caratteristiche cliniche (polipato-
logie) e immunitarie (immunosenescenza).
Per tale popolazione, a partire dal dicembre
2016, in molti Paesi europei si € assistito a
un eccesso di mortalita da tutte le cause;
tale mortalita € stata prioritariamente
messa in relazione con la circolazione del
virus influenzale A/H3N2 8,

Incidenza casi per mille assistiti stagione 2016/17 e 2015/16 (da Rapporto Epidemiologico

Influnet) 6.
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Incidenza delle sindromi influenzali (ILl) in Italia. Stagioni 2004/05-2016/17 (da Rapporto

Epidemiologico Influnet) °.
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Vaccinazione e coperture
vaccinali

L'influenza stagionale ha un forte impatto
socio-sanitario ed economico a livello glo-
bale. Nel 2003 I'OMS ha indicato ai paesi
membri di attivare con urgenza politiche
vaccinali in grado di produrre un incre-
mento delle coperture per influenza nei
gruppi a rischio e negli anziani, raggiun-
gendo e mantenendo coperture vaccinali
del 75% come obiettivo minimo racco-
mandabile e del 95% come obiettivo otti-
male °. Questi obiettivi sono riportati anche
nel nuovo Piano di Prevenzione vaccinale
italiano 2017-19.

Le coperture vaccinali della stagione
2016/17 in ltalia risultano ancora lar-
gamente distanti da tali obiettivi, sia per
gli anziani > 65 anni che per i soggetti a
rischio. Sebbene nelle ultime due stagioni
ci siamo trovati di fronte a una auspicata
inversione di tendenza (dal 48,6 del 2015
al 52% nel 2017), siamo ancora lontani
dalle percentuali di copertura di una decade
or sono, che sfioravano il 70% negli ultra-
sessantacinquenni. Questi dati evidenziano
quanta strada sia ancora da percorrere per
raggiungere gli obiettivi di copertura previsti
dal nuovo Piano di Prevenzione Vaccinale
2017-19. Rimane pertanto un obiettivo
prioritario della sanita pubblica e delle cure

primarie quello di incrementare gli sforzi
per elevare i tassi di copertura, anche della
vaccinazione influenzale. La vaccinazione
rappresenta infatti lo strumento piu efficace
per la prevenzione dell'influenza e delle sue
complicanze. In presenza di una buona cor-
rispondenza tra la composizione del vaccino
e i virus circolanti, I'efficacia stimata negli
studi clinici in adulti sani & del 70-90% 2.

Invecchiamento
della popolazione e clinica
dell’influenza nell’anziano

L'Organizzazione per la Cooperazione e lo
Sviluppo Economico (OCSE) prevede che tra
i 2000 e il 2040 nei paesi industrializzati la
quota delle persone con piu di 65 anni pas-
sera dal 13,8 al 25,6% e gli ultraottantenni
dal 3,1 al 7,7%.

In Italia, tale percentuale passera dal 18,1
al 33,7% (la quota piu elevata in Europa e
seconda nel mondo solo al Giappone) e gli
ultraottantenni dal 4 al 10% della popola-
zione totale. Anche la speranza di vita alla
nascita risulta essere tra le piu alte del
mondo, 84,7 anni per le donne e 80,1 per
gli uomini.

Oggi in Italia la popolazione con piu di 65
anni rappresenta il 22,04% e proviene
soprattutto da questa fascia la domanda di
servizi sanitari.
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L'influenza pud presentarsi clinicamente
con uno spettro di sintomi molto ampio, che
va dall'infezione asintomatica o paucisin-
tomatica, a sintomi circoscritti alle alte vie
respiratorie, fino a gravi complicanze quali
la polmonite.

Nell’anziano la presentazione clinica dell’in-

fluenza pud essere atipica. In particolare:

e |a febbre pud essere meno elevata o
addirittura assente;

e [interessamento delle basse vie respi-
ratorie € piu frequente, con tosse pro-
duttiva, sibili e costrizione toracica;

e |a polmonite & relativamente comune,
cosi come il peggioramento di patologie
sottostanti, come cardiopatie e malattie
respiratorie croniche;

e sintomi gastrointestinali non sono infre-
quenti.

La Figura 3 sintetizza alcune delle compli-
canze nel soggetto anziano %15,
In Iltalia, tra i soggetti anziani, nel periodo
dal 2002 al 2012, i casi di influenza sono
risultati riconducibili al virus A nel 94,9%
dei casi. La distribuzione percentuale dei
virus A e B a seconda delle fasce di eta
in Italia ¢ illustrata in Figura 4 6. Come si
vede, la presenza dei virus A tende a cre-
scere parallelamente all’aumentare dell’eta.
Nella maggior parte dei casi gravi & stato iso-
lato il virus A/H3N2 (63%), sequito dal virus
AHINT (6%) e dal virus B (4%). Nel 27%
dei casi gravi e nel 20% dei decessi non &
stato possibile tipizzare i virus di tipo A isolati.
Nel 69% dei decessi & stato isolato il virus A/
H3N2 e nel 10% quello A/HINT 7. L'eta media
dei casi gravi € stata di 72 anni (range 0-94),
con un 62% di sesso maschile. Il 92% dei casi
gravi presentava almeno una patologia croni-
ca preesistente: le pili rappresentate erano le
malattie cardiovascolari (74%), seguite dalle
respiratorie croniche (63%), dal diabete (45%)
e dall'obesita (31%) 7.
Pertanto, gli anziani rappresentano il target
di popolazione pit vulnerabile durante la
stagione influenzale: a essi si attribuisco-
no le maggiori complicanze respiratorie ',
tassi di ospedalizzazione ' e decessi . La
probabilita cresce se sono presenti malattie
concomitanti come diabete, patologie del
sistema immunitario, cardiovascolari, respi-
ratorie e oncologiche. Secondo i dati ISTAT,
in ltalia il 74,8% delle persone di eta com-
presa tra i 65 e i 74 anni soffre di almeno
una patologia cronica.
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~IGURA 3.

Maggiori complicanze associate all'influenza '°-'°.

Aumento di 3 volte dell’attivita del
virus e associato a un incremento
dell’incidenza dell’ictus del 6%

Complicanze piu frequenti: polmonite
primaria, polmonite secondaria da

sovrinfezione batterica, polmonite
nell’ospite immunocompromesso

Associazione statisticamente
significativa tra la sindrome simil-
influenzale e l’infarto miocardico
acuto (Odds ratio: 1,2-3,7)

Influenza puo causare l'insorgenza di:

CARDIOPATIE

Influenza puo causare la riacutizzazione di:

| virus respiratori
(in primis, quello dell’influenza)
sono associati con 40-60% di tutte
le riacutizzazioni di BPCO

Il virus influenzale pué aggravare
ulteriormente I'infiammazione delle
vie respiratorie, innescando attacchi
d’asma e aggravando i sintomi

Linfiammazione associata all’influen-
za puo causare la destabilizzazione
delle placche aterosclerotiche, indu-
cendo la sindrome coronarica acuta

mIGURA 4.

Distribuzione percentuale, per classe di eta, dei virus influenzali tipo A e B in Italia (da Caini

etal., 2015, mod.) °.

0-4 anni

M virus A

6,2% V,

5-17 anni

Distribuzione percentuale, per classe di eta,
dei virus influenzali tipo A e B

18-64 anni 65+ anni

Virus B

Le formulazioni vaccinali tradizionali posso-
no dare risposte meno efficaci di protezione
in questa popolazione, questo ¢ il motivo
per cui le campagne vaccinali devono poter

S0

disporre di tipologie di vaccino in grado di
ovviare a questo problema.

Inoltre, I'alta prevalenza di ceppo virale A
H3N2 in questa popolazione rappresenta

un’ulteriore criticita. Uno studio recente ha
infatti confermato come gli anziani rispon-
dono in modo molto debole ai componen-
ti A/H3N2 dei vaccini tradizionali. Anche
da cio deriva la necessita di incrementare
I'efficacia protettiva nei confronti di questo
ceppo dei vaccini nei soggetti anziani 2°,
Pertanto, i medici che eseguono le vac-
cinazioni influenzali dovrebbero essere
informati sulle potenzialita dei diversi vac-
cini a disposizione e promuovere la scelta
di quelli che, come il vaccino adiuvato, si
sono dimostrati piu efficaci e sicuri per tale
popolazione a rischio.
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HTA: lo standard migliore

per definire una tecnologia sanitaria

Paolo Bonanni

Dipartimento di Scienze della Salute, Universita di Firenze

Secondo la definizione dell’Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS), la Valutazione
delle Tecnologie Sanitarie (Health Technology
Assessment, HTA) € la valutazione sistema-
tica delle proprieta, degli effetti e/o dell'im-
patto delle tecnologie e degli interventi
sanitari. Essa copre sia le conseguenze
dirette, intenzionali, e quelle indirette, non
intenzionali di tali tecnologie. La valutazione
e condotta da gruppi interdisciplinari, utiliz-
zando strutture analitiche esplicite, basate
su informazioni e metodologie cliniche, epi-
demiologiche,  farmaco-economiche. Puo
essere applicata a interventi come l'inseri-
mento di un nuovo farmaco in uno schema
di rimborso, I'introduzione di ampi program-
mi di sanita pubblica (come immunizzazione
0 screening tumorali), la definizione di pri-
orita nel settore delle cure, I'identificazione
degli interventi sanitari che producono i pit
rilevanti guadagni di salute e offrono valore
per gli investimenti fatti, fissando il prezzo di
medicinali e alfre tecnologie sulla base della
loro costo-efficacia, e alla formulazione di
linee-guida cliniche .

Nel settore delle vaccinazioni, fin dagli anni
Ottanta-Novanta del secolo scorso, si sono
sviluppate tecniche di valutazione farmaco-
economica dei programmi di immunizzazio-
ne, con 'obiettivo di sostenere le evidenze
della loro convenienza non solo in termini
di riduzione di malattie e complicanze, ma
anche di ragionevolezza nella allocazione
delle risorse 2. In sequito, a partire dalla
meta degli anni Duemila, 'orizzonte delle
valutazioni si & ampliato, confluendo nel-
I'HTA, cosi aggiungendo agli elementi clinici
ed economici, anche quelli riguardanti I'op-
portunita dei programmi vaccinali per motivi
etici e la fattibilita organizzativa e logistica. |
vaccini contro il virus del papilloma umano
(HPV), sono stati il “banco di prova” per i

s2

primi report di HTA su programmi di immu-
nizzazione . Progressivamente, le valuta-
zioni di HTA sono state sempre piu rico-
nosciute come elemento cruciale nel pro-
cesso decisionale sulla adozione di vaccini
appena approvati e commercializzati, ma
anche per la scelta tra pil prodotti dispo-
nibili contro la stessa malattia. In effetti,
nel Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale
2017-2019, pubblicato in Gazzetta Ufficiale
lo scorso marzo 2017 si legge:

Ogni anno aumenta la consapevolezza che
I'Health Technology Assessment (HTA) sia
'approccio pit corretto e trasparente per
supportare | responsabili delle politiche
sanitarie nelle decisioni in ambito sanitario.
Tale approccio risulta ancora piti importan-
te e necessario per il settore della Sanita
Pubblica. Infatti, nell'ambito della preven-
Zione, ad esempio quella vaccinale, i deci-
sion makers si trovano a dover decidere se
adottare un intervento sanitario rivolto alle
persone sane a scapito di interventi tera-
peutici rivolti alle persone malate. Proprio
perché gli interventi di prevenzione Sono
rivolti a persone sane, spesso non Si per-
cepisce il beneficio prodotto (assenza di
malattia, riduzione del carico sanitario e
diminuzione dei costi diretti e indiretti cor-
relati alla malattia) e sono visti solo come
costi e non come investimenti che generano
benefici a breve e lungo termine. Tale criti-
cita risulta ancora piu evidente nell’attuale
periodo di spending review in Italia.

Le valutazioni di HTA
sui vaccini anti-influenzali:
recenti esperienze in Italia

E partendo da tali importanti premesse che
sono stati recentemente prodotti in Italia

Vaccinazione Antinfluenzale

https://goo.gl/KsKCWV

due report di HTA su vaccini antinfluenzali,
in particolare su un vaccino quadrivalente
(contenente due ceppi di virus A, H3N2 e
H1N1, ed entrambi i lineage di virus B,
Yamagata e Victoria), e sul vaccino triva-
lente adiuvato con MF59. In entrambi i casi
si tratta di vaccini concepiti per ampliare
le possibilita di protezione agendo su due
elementi: incrementando la copertura sui
possibili ceppi circolanti, oppure aumen-
tando la possibilita di risposta nei soggetti
anziani attraverso I'effetto potenziante sul
sistema immunitario dell'adiuvante. Si &
trattato quindi di comprendere quanto i
nuovi strumenti preventivi offrissero in pit
rispetto a quelli tradizionali in termini di
casi, complicanze, ospedalizzazioni e morti
aggiuntive prevenuti, e se I'incremento dei
costi associato a una tecnologia innovativa
fosse giustificato da tali risultati aggiuntivi.

Focalizzando la nostra attenzione sul report
relativo al vaccino adiuvato con MF59,
recentemente pubblicato, vale la pena sot-
tolineare alcuni aspetti relativi all'importan-
za di fornire un’adeguata protezione al sog-
getto di eta superiore ai 65 anni. Tra i primi
capitoli del report, merita di essere citato
quello sull’epidemiologia dell'influenza in
Italia negli ultimi 10 anni.

L'incidenza dell'influenza nell’anziano €
certamente pill modesta e risulta inoltre piu
basso il picco di casi che si registra ogni
stagione in comparazione con quello della
popolazione pediatrica. In effetti & noto che
sono i bambini a guidare I'epidemiologia
dell'infezione, determinando la rapida diffu-
sione del contagio. | dati epidemiologici ita-
liani (Fonte: Centro Interuniversitario per la
Ricerca sull’Influenza, CIRI) evidenziano che
negli anziani & stato superato il valore soglia
di 2 casi per 1.000 assistiti solo nelle sta-
gioni 2008/2009, 2011/2012, 2012/2013,
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2014/2015 e 2016/2017. In generale, il
periodo epidemico dura in media 10 setti-
mane; negli anziani il periodo epidemico ha
una durata inferiore (2-7 settimane). Tra le
stagioni 2011/2012 e 2016/2017 il picco
epidemico di ILI tra gli anziani si verificava
1-2 settimane dopo rispetto alla popolazio-
ne generale.

Il tasso di attacco stagionale delle ILI negli
anziani, in media, & pari al 41,4% del tasso
di attacco nella popolazione generale.
Anche la sorveglianza virologica forni-
sce elementi di notevole rilevanza per le
decisioni sull’utilizzo del vaccino pit ade-
guato per la popolazione ultra-sessanta-
cinguenne. Si evidenzia che nelle stagioni
esaminate, il virus influenzale A risulta
aver circolato in Italia con maggiore fre-
quenza rispetto al virus B. | due virus A
e B risultano aver co-circolato nella sta-
gione influenzale 2007/2008 (52,3% A
vs 47,7% B). Il virus B risulta aver cir-
colato con una frequenza superiore al

HTA: lo standard migliore per definire una tecnologia sanitaria

virus A nelle stagioni 2012/2013 (42,2%
A vs57,8% B) e 2015/2016 (42,9% A vs
57,1% B) (Fig. 1).

| dati italiani confermano quelli riportati a
livello internazionale: dal 2000 al 2013 la
proporzione mediana di casi di influenza
dovuti al virus B & stata del 22,6% a livello
globale e del 21,4% per il solo emisfero
nord. La proporzione di casi di influenza B
risulta inversamente correlata con il mas-
simo tasso di ILI. La maggior parte dei casi
di influenza dovuti al virus B sono registrati
nella fascia di eta 5-17 anni, a differenza
del virus A che risulta coinvolgere preva-
lentemente i soggetti della fascia di eta
superiore *. In Italia, infatti, tra i sogget-
ti anziani i casi di influenza sono risultati
riconducibili al virus A nel 94,9% dei casi
(vs il 5,1% dei casi da virus B) nel periodo
2002-2012. E quindi evidente come I'epi-
demiologia ci indichi che, mentre i vaccini
quadrivalenti sono di particolare importan-
za nei soggetti a rischio di eta piu giovane,

nel soggetto anziano € molto piti impor-
tante fornire un vaccino che garantisca
una pitl vivace risposta immune grazie alla
presenza dell’adiuvante. Le complicanze
correlate all’influenza nell’anziano sono
di notevole entita, includendo le infezioni
del tratto respiratorio inferiore, in partico-
lare le polmoniti batteriche, ma anche le
infezioni del tratto respiratorio superiore
e le complicanze a carico dell’apparato
cardiocircolatorio e del sistema nervoso
centrale. Inoltre, I'influenza puo aggravare
il decorso delle malattie croniche preesi-
stenti. L'insorgenza di complicanze pud a
sua volta determinare ricoveri ospedalieri
e cure farmacologiche con conseguen-
ti costi per il Servizio Sanitario Nazionale
(SSN). A questo si aggiunge il problema dei
decessi evitabili imputabili all’influenza. Lo
studio italiano che ancora oggi ha meglio
descritto la storia naturale dell’'influenza
in modo piu esaustivo & quello di Sessa
et al. del 2001 °. Tale lavoro ha previsto

mIGURA 1.
Distribuzione dei virus influenzali A e B in Italia nelle stagioni dal 2006/2007 al 2015/2016 (elaborazione dei dati InfluNet).
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il follow-up di 6.057 pazienti rivoltisi al
medico di medicina generale (MMG) per
sindrome  simil-influenzale  (Influenza-
Like lliness, ILI) nel corso della stagione
1998/1999 e ha messo in luce lo sviluppo
di complicanze nel 35,1% dei casi (57,8%
tra 709 pazienti con eta superiore ai 65
anni). Per quanto riguarda le ospedalizza-
zioni, si sono registrati in tutto 26 ricoveri
ospedalieri (0,4% sull'intero campione e
1,2% sui casi complicati). Come dichiarato
dagli autori il 76,9% delle ospedalizzazioni
ha riguardato soggetti ad alto rischio per
presenza di comorbosita e le principali
cause di ricovero sono state la polmonite
e la bronchite.

Come in tutti i report di HTA, il capitolo
riguardante I'analisi economica del vaccino
adiuvato con MF59 porta elementi impor-
tanti per completare il profilo di appropria-
tezza di tale presidio non solo dal punto di
vista clinico, ma anche di convenienza e
sostenibilita economica. Il modello di analisi
decisionale & stato sviluppato su 1 anno,
utilizzando il programma di modellizzazione
TreeAge Pro® 2017.

Si & trattato di un’analisi costo-utilita con-

~IGURA 2.

dotta su soggetti di oltre 65 anni, suddi-
visi per rischio di sviluppare complicanze
correlate all'influenza (basso rischio o alto
rischio). Le strategie confrontate sono
state I'immunizzazione con: vaccino adiu-
vato con MF59 (aTIV-MF59); vaccino tri-
valente convenzionale (TIV); vaccino intra-
dermico (ID-TIV); vaccino quadrivalente
(QIV); non vaccinazione. La prospettiva
dell’analisi e stata quella del SSN. | bene-
fici sono stati misurati in QALYs, Quality
Adjusted Life Years, con costi monetizzati
in Euro al valore del 2017. La possibile
incertezza sui parametri chiave di input
¢ stata valutata con analisi di sensibilita
deterministica uni- e multivariata e analisi
di sensibilita probabilistica.

| risultati (Fig. 2) dimostrano che per la
vaccinazione degli ultra-sessantacinquen-
ni il vaccino trivalente adiuvato con MF59
¢ dominante (genera risparmio) rispetto al
vaccino intradermico e al quadrivalente
split. Rispetto all’opzione di vaccinazione
con il vaccino trivalente convenzionale, o
rispetto alla non vaccinazione, il Rapporto
di Costo-Efficacia Incrementale (ICER)
risulta, rispettivamente, pari a circa 4.500

Euro/QALY, e 11.000 Euro/QALY; ciog
si tratta di una scelta altamente costo-
efficace per il Servizio Sanitario Nazionale
(Fig. 2). Nell’analisi di sensibilita probabili-
stica, la scelta di aTIV-MF59 per vaccinare
il soggetto anziano risulta la piu costo-
efficace nel 59% delle simulazioni, contro
il 25% del vaccino intradermico, TIV e QIV
sono stabilmente esclusi.

Conclusioni

| report di HTA recentemente preparati in
Italia ®7 dimostrano in modo documentato
e solido come i nuovi vaccini influenzali
quadrivalente e trivalente adiuvato rap-
presentino le scelte migliori in termini di
impatto clinico e pil costo efficaci, rispet-
tivamente, per la vaccinazione dei soggetti
piu giovani, e degli ultrasessantacinquen-
ni. E augurabile, pertanto, che nel prossi-
mo futuro le Autorita Sanitarie Regionali e
i professionisti coinvolti (MMG e medici di
sanita pubblica) prendano in considerazio-
ne tali risultati per le loro decisioni riguar-
danti le campagne stagionali di vaccina-
zione antinfluenzale.

Il piano di costo-efficacia: confronto tra il vaccino trivalente adiuvato con MF59 e altre strategie esaminate (caso base; valori medi per un

soggetto).
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SPECIALITIES CORNER: Vaccinazione Pneumococcica

La vaccinazione anti-pneumococcica
sequenziale nell’adulto

Elisabetta Franco', Gian Loreto D’Alo?
"Dipartimento di Biomedicina e Prevenzione, 2 Scuola di Specializzazione in Igiene e Medicina Preventiva,

Universita di Roma “Tor Vergata”

Sequential antipneumococcal immunization in the elderly

Summary. Pneumococcal disease is a frequent cause of hospitalization and death in the elderly. In this age group, the impact of pneumonia is
epidemiologically higher than that of pneumococcal invasive disease in terms of morbidity and mortality. Vaccination plays a pre-eminent role in
pneumococcal disease prevention. Both conjugated 13-valent (PCV13) and polysaccharide 23-valent (PPSV23) vaccines have proven to be safe
and effective in clinical trials and post-marketing surveillance. The Italian National Immunization Plan 2017-2019 recommends administering
sequentially PCV13 and PPSV23 to subjects over the age of 65, in this order. The American guidelines, published by the Advisory Committee on

Immunization Practices, recommend an interval of more than 1 year between the two vaccines.

La malattia da pneumococco

| principali agenti causali di polmoniti
nell’anziano sono rappresentati dai batteri.
Nel 30-70% dei casi di polmonite comuni-
taria (CAP) si rende necessaria I'ospedaliz-
zazione del paziente. Una recente revisione
di 33 studi sulla CAP ha riconosciuto come
principale agente causale Streptococcus
pneumoniae (S. pneumoniae) (12-85%),
sequito da Haemophilus influenzae (H.
influenzae) (1-16%) e da altri bacilli gram
negativi (1-29%) *; il tasso di incidenza e
di gravita delle polmoniti aumenta con I'eta,
con una letalita che & < 3% nei bambini,
ma raggiunge il 10-30% negli adultiZ.
Oftre alla polmonite, complicata da batterie-
mia in circa il 20% dei casi, S. pneumoniae
¢ causa di meningiti, batteriemia in bambini
e adulti, endocarditi, artrite settica e otite
media acuta nei bambini. La malattia pneu-
mococcica invasiva (lnvasive Pneumococcal
Disease, IPD) e definita come I'isolamento
di S. pneumoniae da un sito normalmente
sterile (sangue, liquido cefalo rachidiano,
liquido delle sierose), colpisce pitl frequen-
temente bambini sotto i due anni di eta,
adulti di eta > 65 anni e soggetti con siste-
ma immunitario compromesso. Si stima
che ogni anno circa 1,6 milioni di soggetti
nel mondo, di cui 1 milione di eta < 5 anni,
muoiano a causa di IPD 2,

S. pneumoniae € un batterio gram positivo,
dotato di una capsula polisaccaridica, che

=]

colonizza le vie aeree superiori. La capsu-
la polisaccaridica ¢ il principale fattore di
virulenza, ed € indispensabile per impedire
la fagocitosi del batterio. La sua produzio-
ne varia in base alla nicchia che il batte-
rio occupa. Per colonizzare i seni nasali S.
pneumoniae diminuisce la produzione, e di
conseguenza lo spessore, della capsula,
per facilitare I'esposizione dei recettori di
superficie (adesine), che aiutano la coloniz-
zazione. Invece, quando lascia il naso-farin-
ge per invadere i lobi polmonari e il sangue,
si ha la massima produzione della capsula
polisaccaridica, essenziale per maschera-
re gli antigeni di superficie e diminuire la
deposizione del complemento, proteggendo
il batterio dalla fagocitosi °.

La capsula polisaccaridica € una struttu-
ra molto eterogenea: ne sono stati infatti
individuati piu di 94 differenti sierotipi. La
capsula € altamente immunogena e gli
anticorpi prodotti contro di essa conferi-
scono protezione nei confronti dei sierotipi
omologhi 2.

Globalmente circa 20 sierotipi causano piu
dell’80% delle IPD in tutti i gruppi di eta,
mentre 13 sierotipi sono la causa di piu
del 75% delle IPD nei bambini. | sierotipi
dominanti nella popolazione generale sono:
14,4,1,6A, 6B, 3, 8, 7F, 23F, 18C, 19F e
9V. Nei bambini piccoli il numero di sieroti-
pi prevalenti & piu limitato: 6, 14, 18, 19 e
23F. La distribuzione dei sierotipi ¢ differen-
te nelle varie aree geografiche del pianeta,

ad esempio i sierotipi 1 e 5 sono molto fre-
quenti nei paesi in via di sviluppo, mentre
sono rari in Europa 2.

Oltre ai polisaccaridi, la proteina di superfi-
cie A (PspA) presente sulla parete batterica
€ uno degli antigeni di superficie pit abbon-
danti nello pneumococco, ed & espressa
da tutti i sierotipi di S. pneumoniae. PspA
lega gli zuccheri espressi sulla superficie
cellulare dell'epitelio respiratorio, favorendo
la colonizzazione. E un antigene determi-
nante per stimolare il sistema immunitario
durante I'infezione. Questo lo rende un otti-
mo candidato per lo sviluppo di un nuovo
vaccino .

Patogenesi

II rinofaringe € il maggior reservoir per S.
pneumoniae: da Il il batterio puo diffondere
alle vie aeree inferiori. Dal 30 al 50% dei
bambini sotto i 6 anni di eta sono portatori
di S. pneumoniae nel rinofaringe, il che li
rende i principali vettori del batterio 2.

La colonizzazione del rinofaringe s'instau-
ra con linalazione del microrganismo.
'aderenza del batterio alle cellule dell’e-
pitelio respiratorio & mediata dalle adesi-
ne (PspA) espresse sulla parete batterica.
Soggetti adulti senza malattie broncopolmo-
nari o compromissione del sistema immuni-
tario sono a basso rischio di colonizzazione,
grazie alla clearance effettuata dalle cellule
ciliate e alla rapida produzione di anticor-
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pi; al contrario, in soggetti con alterazioni
della clearance mucociliare come: fumatori,
soggetti con pneumopatie cronico ostrut-
tive, asma o semplicemente soggetti che
hanno appena contratto I'influenza, la colo-
nizzazione e la successiva invasione di S.
pneumoniae & molto piti probabile. Anche la
splenectomia e condizioni associate ad una
ridotta produzione di IgG, come il mieloma
multiplo, linfomi o la sindrome da immuno-
deficienza acquisita (AIDS) predispongono
alle infezioni da S. pneumoniae ®.

Polmonite pneumococcica
nell’adulto e nell’anziano

Nell'adulto e nell’anziano la piu frequente
manifestazione di infezione streptococcica
¢ la polmonite.

Clinica

['esordio di una polmonite inizia classi-
camente con una sintomatologia a cari-
co delle vie aeree superiori (mal di gola e
rinorrea), seguita da uno stato di malesse-
re, febbre, dolore toracico, dispnea, tosse
con 0 senza la produzione di espettorato;
in un 20% dei pazienti ci possono essere
sintomi gastrointestinali come diarrea nau-
sea e vomito. Tuttavia, in pazienti molto
anziani che presentano comorbidita, come
insufficienza renale, pneumopatie, malat-
tie cardiache, malattie neurodegenerative,
possono non manifestarsi i sintomi classici,
e gli unici segni di infezione possono essere
stato confusionale, tachipnea, episodi sin-
copali. Inoltre spesso il paziente si mostra
apiretico 8.

Gestione e trattamento

Stabilita la diagnosi preliminare di polmoni-
te, la decisione pit importante del clinico &
quella di determinare se il paziente neces-
sita il ricovero ospedaliero 0 se puo essere
trattato in modo sicuro in regime ambulato-
riale. Sono state sviluppate varie scale per
valutare la gravita della malattia, come I'in-
dice di severita polmonite (P.S.I.) e la CURB
che valuta confusione mentale (C), azote-
mia (U), funzionalita respiratoria (R), pres-
sione sanguigna (B). Tuttavia, in presenza di
anziani over 80, instabilita cardiovascolare,
compromissione respiratoria, decadimento
delle funzioni cognitive, alterazioni elettroli-
tiche, il paziente deve essere ricoverato.

La vaccinazione anti-pneumococcica sequenziale nell’adulto

Nei pazienti ospedalizzati vanno valutate
tutte le comorbidita (insufficienza cardiaca
e renale, diabete, ipertensione ecc.), va
fornita un’adeguata ossigenazione, sommi-
nistrazione di fluidi e controllo del volume
del mitto tutti i giorni. La terapia antibiotica
empirica va effettuata dopo la raccolta dei
campioni per I'esame colturale. In assen-
za di allergie farmacologiche la terapia di
prima scelta si basa sull’utilizzo di un fluo-
rochinolone per via parenterale, in caso di
intolleranza al farmaco si opta per una cefa-
losporina di Ill generazione (ceftriaxone),
pit un macrolide. La durata della terapia
antibiotica € in funzione della gravita della
malattia, generalmente varia da 7 a 10 gior-
ni. In regime ambulatoriale il paziente viene
trattato con macrolidi (azitromicina o clari-
tromicina), oppure una tetraciclina (doxici-
clina). Esami di controllo sono la radiografia
del torace ed esami del sangue ’.

Prevenzione

Le vaccinazioni contro I'influenza e contro lo
S. pneumoniae sono tuttora gli approcci pit
efficaci nella prevenzione delle polmoniti
batteriche. E stato dimostrato che I'accop-
piamento dei due vaccini riduce significati-
vamente I'ospedalizzazione e la letalita della
polmonite da S. pneumoniae nei pazienti in
residenze sanitarie assistenziali 8.

La vaccinazione
anti-pneumococcica

Esistono due tipologie di vaccino anti-
pneumococcico: vaccino  polisaccaridico
e vaccino glicoconiugato, con caratteristi-
che e indicazioni differenti. Entrambi sono
basati sull’induzione di risposta immune nei
confronti dei polisaccaridi, che costituisco-
no la capsula batterica, il principale fattore
di virulenza, che sono differenti tra i diversi
sierotipi di pneumococco. Ogni vaccino svi-
luppato & caratterizzato dal numero di anti-
geni polisaccaridici che lo compongono e
quindi dal numero di sierotipi contro i quali
Ci si aspetta che sia attivo.

Il primo vaccino anti-pneumococcico,
approvato negli USA dalla Food and Drug
Administration nel 1977, conteneva antige-
ni capsulari di 14 sierotipi. Nel 1983, esso &
stato sostituito da un vaccino con le stesse
caratteristiche di formulazione, ma conten-
te polisaccaridi capsulari purificati, ottenuti
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da 23 sierotipi di S. pneumoniae. |l vacci-
no polisaccaridico 23-valente (PPSV23),
indicato a partire dai 2 anni di eta, € stato
autorizzato e commercializzato in Italia dal
2000. Questo vaccino ha un’ampia coper-
tura sierotipica, includendo polisaccaridi
di 23 sierotipi di pneumococco. Il vaccino
polisaccaridico induce una risposta immu-
nitaria indipendente dalle cellule T, con con-
seguente assenza di produzione di cellule B
della memoria. Pertanto esso non & in grado
di indurre una memoria immunitaria, il tito-
lo anticorpale diminuisce nel tempo e non
si 0sserva una risposta anamnestica dopo
rivaccinazione. La risposta immunitaria per-
mane per 5/10 anni dopo la vaccinazione °,
La natura della risposta immunitaria indotta
rende ragione del fatto che il vaccino poli-
saccaridico abbia indicazione solo per sog-
getti con eta > 24 mesi, eta in cui il siste-
ma immunitario ha raggiunto un grado di
maturita tale da garantire un’efficace rispo-
sta T-indipendente. Inoltre, nel caso in cui
le dosi vengano somministrate in maniera
troppo rawvicinata, il vaccino polisaccaridico
presenta il fenomeno dell’iporesponsivita,
cioé lo sviluppo di una risposta immunitaria
con titolo anticorpale ridotto dopo una suc-
cessiva somministrazione (per tale motivo
si raccomanda di non superare un totale
di 2-3 vaccinazioni nell'arco della vita); tale
fenomeno comunque non ha luogo nel caso
intercorrano almeno 5 anni dalla prima
dose °.

Nei vaccini glicoconiugati i polisaccari-
di capsulari sono legati chimicamente
(coniugati) a una proteina carrier altamente
immunogena. | vaccini coniugati inducono
una risposta T-dipendente e la produzione
di cellule B della memoria, con conseguen-
te sviluppo di memoria immunologica.
Appartengono a questo gruppo i vaccini
coniugati (PCV) 7-valente, 10-valente e
13-valente, che proteggono per un numero
pit limitato di sierotipi, che sono pit fre-
quentemente coinvolti nei casi di malattia
invasiva. Il primo vaccino coniugato reso
disponibile sul mercato & stato il PCV7, atti-
Vo contro 7 sierotipi di pneumococco (4, 6B,
9V, 14, 18C,19F, 23F) e commercializzato in
Italia a partire dal 2002, ma attualmente non
piu utilizzato. Il vaccino PCV10, che contiene
i polisaccaridi dei sierotipi 1, 5 e 7F oltre a
quelli contenuti nel PCV7, ¢ stato autorizza-
to all'immissione in commercio nel 2009.
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Tuttavia il vaccino PCV10, ancora disponibile
sul mercato, & stato poco utilizzato, perché
quasi contemporaneamente (aprile 2010)
¢ stato autorizzato il vaccino 13-valente. Il
PCV13 include anche i tipi capsulari 3, 6A e
19A. Inizialmente, i vaccini coniugati erano
autorizzati per i bambini fino a 5 anni di eta;
dal 2012 Pindicazione & stata gradualmente
estesa a tutte le fasce di eta °.

Nel marzo 2014 sono stati pubblicati i
risultati dello studio sul vaccino coniugato
PCV13  Community-Acquired  Pneumonia
immunization Trial in Adults (CAPITA), trial
a doppio cieco, randomizzato e controllato
con placebo effettuato su 84,496 sogget-
ti adulti immunocompetenti con piu di 65
anni. Lo studio ha evidenziato che nei sog-
getti vaccinati con PCV13 I'incidenza della
polmonite acquisita in comunita & ridotta
del 38%, mentre la riduzione € stata del
76% per la malattia pneumococcica invasi-
va, dimostrando I'efficacia del nuovo vacci-
no coniugato nell’anziano 1°.

Limportanza della
vaccinazione anti-
pneumococcica

Nel complesso, I'efficacia del PPSV23 nel
ridurre le malattie invasive da pneumo-
cocco (IPD) nell’adulto, sia in termini di
efficacia negli studi clinici, che di efficacia
sul campo, € stata confermata da nume-
rosi studi, tra cui la revisione Cochrane del
2013. La stessa revisione non ha trovato
dati univoci sull’efficacia nei confronti delle
CAP. Tuttavia, metanalisi e studi osserva-
zionali piu recenti mostrerebbero buoni
risultati sia di efficacia che di efficacia sul
campo anche nei confronti della preven-
zione delle CAP nell’anziano; ad esempio
nello studio CAPAMIS, un ampio studio
osservazionale che coinvolgeva pit  di
27.000 individui, e stato osservato un ridot-
to rischio di CAP pneumococcica (rischio
relativo [RR] = 0,49; IC 95% = 0,29-0,84)

nei pazienti ai quali era stato somministrato
PPSV23 nei 5 anni precedenti ™.
L'efficacia nei confronti della prevenzione
delle CAP sarebbe poi verificata in partico-
lar modo se si considerano i trial clinici, nei
quali il tempo di osservazione & piu breve
(~2,5 anni), mentre I'efficacia del vaccino
sarebbe inferiore negli studi osservazionali
che prendono in considerazione follow-up
pit lunghi (~ 5 anni), il che farebbe pen-
sare a una diminuzione dell’immunita nel
tempo 91112,

II trial CAPITA, effettuato su oltre 80.000
soggetti, ha dimostrato per il PCV13 un’ef-
ficacia a breve e medio termine del 45,6%
(IC 95% = 21,8-62,5%) sulla prevenzione
delle polmoniti pneumococciche provocate
dai sierogruppi presenti nel vaccino, il 45%
(IC 95% = 14,2-65,3%) sulla prevenzio-
ne delle polmoniti non batteriemiche pro-
vocate dai sierogruppi vaccinali e il 75%
(IC 95% = 41,4-90,8%) sulla prevenzione
delle malattie invasive pneumococciche
provocate dai sierogruppi vaccinali ™.
L'introduzione dell’immunizzazione di routi-
ne con il vaccino pneumococcico coniugato
(PCV7 0 PCV10 inizialmente, pit di recente
PCV13) ha profondamente cambiato I'epi-
demiologia dell’lPD in molti paesi, inclusi
quelli europei, con una riduzione dell'in-
cidenza di IPD sostenuta dai tipi vaccinali
inclusi nel vaccino coniugato per i bam-
bini °. La riduzione & stata osservata sia
nei bambini vaccinati che nei bambini non
vaccinati e negli adulti (protezione indiretta
0 herd protection). Alcune recenti pubbli-
cazioni illustrano come, nella fascia di eta
oltre i 65 anni, la progressiva riduzione delle
ospedalizzazioni per IPD sostenute da sie-
rotipi contenuti nel vaccino PCV7 sia asso-
ciata all’incremento dei tassi di copertura
vaccinale in eta pediatrica 3.

Per contro, tale riduzione & stata contro-
bilanciata da un aumento dell’incidenza di
IPD associata ai sierotipi non contenuti nel
vaccino coniugato . In considerazione del

possibile verificarsi del fenomeno di sostitu-
zione sierotipica, € stato valutato I'impatto
ecologico in alcuni Paesi europei dell’in-
troduzione della vaccinazione anti-pneu-
mococcica con il vaccino PCV nei bambini:
nello studio si stima che negli adulti proba-
bilmente si assistera sia a una progressi-
va riduzione dei casi correlati ai 13 siero-
tipi contenuti nel vaccino coniugato, sia a
un aumento dell’incidenza dei casi di IPD
correlati ad altri sierotipi *°. Questo porta a
considerare che la rilevanza di un vaccino
come il PPSV23, efficace nei confronti di un
maggior numero di sierotipi, sara mantenu-
ta nonostante I'introduzione della vaccina-
zione con PCV13.

La vaccinazione anti-pneumococcica assu-
me inoltre importanza come intervento volto
al contrasto delle antibiotico-resistenze,
giacché scongiurare un caso di malattia
pneumococcica polmonare permette di
gvitare I'inizio di una terapia antibiotica. A
tal proposito € interessante notare come
diversi sierogruppi vaccinali di pneumo-
cocco siano considerati, a fronte di rileva-
zioni epidemiologiche, antibiotico-resistenti
(Tab. 1) 91617,

Contestualmente, & importante ricordare
che I'Organizzazione Mondiale della Sanita
spinge affinché si preferisca I'utilizzo delle
forme di prevenzione delle malattie infet-
tive alla cura delle stesse come una delle
metodiche piu efficaci per il controllo delle
resistenze agli antibiotici, prevenzione che
vede come capofila le vaccinazioni '@,

Sicurezza della vaccinazione
anti-pneumococcica

Il profilo di sicurezza di entrambi i vaccini
anti-pneumococcici & buono, secondo quan-
to attestato da numerosi trial clinici e dalla
sorveglianza post-commercializzazione ™.

Secondo quanto riportato dal Piano
Nazionale Prevenzione Vaccinale (PNPV)
2017-2019, la vaccinazione con PPSV23

TAB=ELLA |

Vaccini PPSV23 e PCV13 a confronto per sierotipi di S. pneumoniae contenuti.

PPSV23 |1 |2 |3 |4 |5 6B | 7F (8 | 9N |9V | 10A | 11A [ 12F |14 | 16B | 17F | 18C | 19A | 19F | 20 | 22F | 23F | 33F
PCV13 |1 3|4 |5|6A|6B|7F 9V 14 18C | 19A | 19F 23F

Caselle arancioni: sierogruppi di pneumococco antibiotico-resistenti.

= =]
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indurrebbe una febbre > 39°C in meno
dell'1% dei casi, rappresentando quindi un
evento awverso (EA) poco comune, men-
tre sarebbe causa di reazione nel sito di
iniezione nel 50% circa dei casi (EA molto
comune). In modo simile il PCY13 indur-
rebbe febbre >39°C in meno dell'1% dei
casi, mentre porterebbe a una reazione nel
sito di iniezione nel 10% delle vaccinazioni.
Altri EA possibili sono: confusione, perdita di
appetito, mal di testa *°.

La vaccinazione
anti-pneumococcica in Italia
come prevista dal PNPV
2017-2019

I PNPV 2017-2019 prevede che la vacci-
nazione sequenziale con PCV13 e PPSV23
sia offerta attivamente alla coorte di sogget-
ti di 65 anni di eta, ponendo come obiettivi
il raggiungimento di tassi di copertura pari
al 40% per il 2017, al 55% per il 2018 e
al 75% per il 2019. Nel PNPV, inoltre, si
individua come possibile destinatario della
vaccinazione anche la coorte di settantenni,
laddove le condizioni epidemiologiche o di
contesto ne indichino I'esecuziong, e affida-
no alle Regioni 'iniziativa di attuare questa
possibilita.

Sempre il PNPV sottolinea I'importanza della
corretta sequenzialita nella somministra-
zione dei vaccini: somministrare il vaccino
polisaccaridico prima del vaccino coniugato
potrebbe, infatti, comportare una rispo-
sta immunitaria non ottimale. Tuttavia non
vengono indicate le tempistiche di sommi-
nistrazione, e cioe dopo quanto tempo dalla
vaccinazione con il coniugato pud essere
somministrato il polisaccaridico; inoltre non
vengono fornite indicazioni su come agire
nel caso di anziani gia sottoposti a vacci-
nazione anti-pneumococcica col vaccino
polisaccaridico negli anni precedenti.
Un’indicazione del piano & quella di effet-
tuare la vaccinazione anti-pneumococcica
in concomitanza con quella anti-influenzale,
facendo perd presente che questo legame
non ¢ indissolubile, anche in considerazione
del fatto che il vaccino anti-pneumococcico
puod essere somministrato in qualsiasi sta-
gione dell’anno.

Infine, il Piano ricorda che secondo le attua-
li indicazioni il vaccino va somministrato in
dose singola una sola volta nella vita, senza

La vaccinazione anti-pneumococcica sequenziale nell’adulto

prospettare cambiamenti nelle linee guida a
tal riguardo per quanto concerne la vacci-
nazione con il PPSV23.

La vaccinazione
anti-pneumococcica in Europa

Analizzando le schedule vaccinali europee,
Si puo notare come solo in 5 Paesi, tra cui
I'ltalia, & raccomandata la vaccinazione
sequenziale con PCV e PPSV23. Di que-
sti, in un Paese (Repubblica Ceca) non &
specificata la tipologia di PCV, mentre nei
rimanenti (Finlandia, Grecia, Lussemburgo)
e previsto nello specifico il PCV13.

Tra I'altro, in 3 di questi Paesi (Finlandia,
Lussemburgo, Repubblica Ceca), la vac-
cinazione & a carico dell’utente; pertanto,
solo la Grecia condivide con I'ltalia la pre-
senza di una schedula vaccinale che preve-
da la vaccinazione sequenziale con PCV13
e PPSV23 gratuita.

Analizzando la situazione dei Paesi rima-
nenti, in 4 di questi (Austria, Belgio, Malta,
Polonia) si raccomanda la vaccinazione
con il solo vaccino coniugato, ma solo in 2
(Austria e Belgio) si specifica che deve trat-
tarsi del PCV13. La vaccinazione in questo
caso ¢ gratuita solo in Belgio e a Malta.

In Slovacchia la vaccinazione con PCV13
e prevista solo per gli ultrasessantenni a
rischio.

La vaccinazione con il solo PPSV23 & rac-
comandata in 10 Paesi (Cipro, Danimarca,
Germania, Ungheria, Islanda, Irlanda,
Norvegia, Slovenia, Spagna, Regno Unito).
Tra questi, € gratuita in Cipro, Germania,
Irlanda, Slovenia, Spagna, Regno Unito.

In Svezia la vaccinazione anti-pneumococ-
cica con PPSV13 & raccomandata, ma non
gratuita, per i soli anziani a rischio.

In 10 Paesi (Bulgaria, Croazia, Estonia,
Francia, Lettonia, Liechtenstein, Lituania,
Olanda, Portogallo, Romania) non & prevista
alcuna vaccinazione anti-pneumococcica
per gli anziani, siano essi appartenenti a
gruppi a rischio o non % (Tab. II).

Le raccomandazioni dell’ACIP
(USA)

Sul sito dei Centers for Diseases Control
(CDC) relativo alla vaccinazione anti-pneu-
mococcica ' si possono ritrovare 3 docu-
menti di nostro interesse che riportano le
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linee guida per la vaccinazione nell’adulto/

anziano: uno, del 2014 (Use of PCV-13 and

PPSV-23 vaccine among adults aged 65

and older: recommendations of the Advisory

Committee on Immunization Practices,

ACIP), riguardante la vaccinazione dell’an-

ziano, uno, risalente al 2015 (Infervals

between PCV13 and PPSV23 vaccines:
recommendations of the ACIP), che affron-
ta il problema della distanza temporale
necessaria tra le due vaccinazioni, quella
col coniugato e quella col polisaccaridico,
mentre un terzo documento, risalente al

2010 (Use of PCV13 and PPSV23 Vaccine

for Adults with Immunocompromising

Conditions), mostra le evidenze sull’effi-

cacia e la sicurezza della vaccinazione nei

soggetti immunocompromessi.

Nel primo documento, I'ACIP ha formulato

le linee guida che prevedono la vaccinazio-

ne sequenziale utilizzando il seguente sche-
ma di somministrazione:

e 50ggetti con eta > 65 anni mai vacci-
nati: somministrare PCV13 seguito da
PPSV23 dopo 6-12 mesi;

e soggetti vaccinati con PPSV23 con eta
> 65 anni: somministrare PCV13 un
anno dopo;

e 5oggetti vaccinati con PPSV23 prima
dei 65 anni: al compimento dei 65 anni
somministrazione di PCV13, dopo 6-12
mesi dose richiamo con PPSV23 (tra le
2 somministrazioni di PPSV23 devono
passare almeno 5 anni).

Nel secondo documento, pubblicato I'an-

no seguente, & stato riconsiderato I'inter-

vallo tra la somministrazione del PCV13 e

del PPSV23, che ¢ stato fissato ad almeno

un anno, sia perché ci sarebbero eviden-
ze di una maggiore immunogenicita della
vaccinazione se effettuata con questo
intervallo, sia per un’aumentata accetta-
zione, sia perché in questo modo si equi-
varrebbe all’intervallo di somministrazione
in chi ha effettuato prima la vaccinazione
con PPSV23. Inoltre nel documento si
afferma che, nel caso di somministrazio-
ne del PPSV23 con un intervallo minore

di un anno, non & necessario ripetere la

vaccinazione.

| dati sui soggetti immunocompromessi

(terzo documento), invece, hanno porta-

to I'ACIP a raccomandare analogamente

alla popolazione generale la vaccinazione
sequenziale PCV13 + PPSV23; lintervallo

ss
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TAS=LLA .

Schedule vaccinali anti-pneumococciche nell’anziano in Europa (da European Centre for Disease Prevention and Control , 2017, mod.) %.

Anni

Austria

Bulgaria

Croazia

Danimarca

Estonia

Finlandia

Francia

Germania

Islanda

Irlanda

Lettonia

Liechtenstein

Lituania

Lussemburgo

Malta

Norvegia

Paesi Bassi

Polonia

Portogallo

Regno Unito
Repubblica Ceca

Romania

Slovacchia

Slovenia

Spagna

Svezia

Ungheria

tra le due perd, visto il rapporto rischio/
beneficio favorevole e la necessita di
immunizzare il paziente il quanto prima
possibile, & in questo caso ridotto ad alme-
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no 8 settimane. La raccomandazione va L€ ultime evidenze

estesa a pazienti con asplenia funzionale  Per verificare la presenza di nuovi articoli
0 anatomica, portatori di impianti cocleari  rilevanti non presi in considerazione per
e con perdite di fluido cefalo-rachidiano. la stesura delle linee guida attualmente
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La vaccinazione anti-pneumococcica sequenziale nell’adulto

Descrizione e risultati dei RCT trovati attraverso la ricerca bibliografica (da Bonten et al., 2015; Greenberg et al., 2014; Song et al., 2017;

Migita et al., 2015; Song et al., 2015, mod.) 0?25,

Pubblicazione G Principali risultati di
principale Interventi (n) Follow-up Setting Eta (SD) (%maschi) immunogenicita/efficacia e
riferita al RCT ? di sicurezza
Bonten et al., 1. Controllo (42256) 5 anni Pazientinon | 1. 72,8 (5,7) 1. 56,3% | Efficacia del 45,6% su
2015 2. PVC13 (42240) ricoverati 2. 72,8 (5,6) 2. 55,5% | prevenzione CAP e 75,0%
(studio CAPITA) ™ su IDP causate dai ceppi
contenuti nel vaccino. No
EA severi
Greenberg 1. PCV13 + PCV13 (160) 1 anno Pazienti 1. 62,6 (1,4) 1. 1,38% | Ol per il gruppo PCV13
etal., 2014 % 2. PCV13 + PPSV23 (267) ambulatoriali | 2. 62,6 (1,3) 2. 2,43% | + PPSV23 non inferiori
3. PPSV23 + PCV13 (223) 3. 627(1,4) |3. 3,45% | peri12 sierotipi comuni,
significativamente pill
elevati per 6 dei 12 sierotipi
comuni rispetto a gruppo
PPSV23 e significativamente
piu elevati per 11 sierotipi
comuni rispetto a PPSV23
seguito da PCV13. No EA
severi
Song et al., 1. MF59 allv3 (56) 1 mese Pazienti 1. 71,0 (4,2 1. 23% 0l aumentato notevolmente
2015 % 2. MF59 allV3 + PPSV23, ambulatoriali | 2. 71,6 (4,6) 2. 16% dopo la vaccinazione
stesso braccio e stessa 3. 71,0(4,1) 3. 17% PPSV23, indipendentemente
sede (52) 4. 71945 |4 19% dal vaccino I'influenzale
3. MF59 allV3 + PPSV23, concomitante. Reazioni
braccio diverso (55) locali maggiori nella
4. PPSV23 (53) somministrazione nello
stesso braccio. No EA severi
Migita et al., 1. PPSV23 (35) 4-6 Pazienti 1. 70,5(10.8) | 1. 12% Risposta anticorpale simile
20152 2. PPSV23 in pazienti in settimane | ambulatoriali | 2. 69,2 (9.8) 2. 9% al controllo per i soggetti
terapia con tacrolimus affetti da 3. 638(11.5) | 3. 11% in terapia con il solo
(29) artrite 4. 61,0(11.6) | 4. 1% tacrolimus, diminuzione
3. PPSV23 in pazienti in reumatoide 5. 59,8 (12.0) | 5. 4% della risposta anticorpale
terapia con metotrexate 6. 62,6 (11.1) | 6. 2% per i gruppi rimanenti. Ol
(55) conservato in tutti i gruppi.
4. PPSV23 in pazienti in No EA severi
terapia con tacrolimus e
metotrexate (14)
5. PPSV23 in pazienti in
terapia con abatacept (21)
6. PPSV23 in pazienti in
terapia con golimumab e
metotrexate (24)
Song et al., 1. MF59 allv3 + PCV13 (373) | 4 Pazienti 1. 65,4 (NR) 1. 34,3% | Ol sovrapponibili sia per
2017 % 2.PCV 13 (394) settimane | ambulatoriali | 2. 65,2 (NR) 2. 29,4% | vaccino antinfluenzale sia
3. MF59 allv3 (382) 3. 65,9 (NR) 3. 29,6% | per PCV 13. No EA severi

EA: eventi avversi; NR: non riportato; Ol: indice di opsonizzazione (Opsonization Index).

in vigore, abbiamo effettuato una ricer-
ca bibliografica su Medline attraverso
PubMed, utilizzando la stringa: (pneu-
mococc® OR streptococcus pneumoniae)
AND (vaccin® OR vaccinat* OR immuniz®
OR immunis®) e applicando i filtri “Clinical

Trial” e “Publication dates: 01/01/2014 to
31/12/2017”.

La ricerca, effettuata il 20/09/2017, ha
fornito 154 risultati. Dopo I'applicazione di
specifici criteri di inclusione ed esclusione
sono stati considerati 10 studi relativi a 5
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Trial Clinici Randomizzati (RCT) sull'immu-
nogenicita, I'efficacia o la costo/efficacia
della vaccinazione anti-pneumococcica.
Di questi studi, 4 analizzano i dati forniti
dallo studio CAPITA, 3 articoli espongono i
risultati di uno studio sull’utilizzo del vac-
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cino PPSV23 in soggetti che effettuano
trattamento immunosoppressivo per il trat-
tamento dell’artrite reumatoide, uno I'as-
sociazione del vaccino anti influenzale con
il PPSV23, uno I'associazione del vaccino
anti-influenzale con il PCV13 e uno ana-
lizza I'immunogenicita della vaccinazione
sequenziale. La descrizione dei RCT € ripor-
tata in Tabella IIl 192225,

Esperienze regionali in Italia

Secondo i dati a nostra disposizione, prima
dell’entrata in vigore del nuovo PNPV 2017-
2019 solo in tre Regioni italiane (Lombardia,
Sicilia, Veneto) era prevista la vaccinazione
sequenziale con PCV13 e PPSV23 nell'ultra-
sessantacinquenne. Tuttavia I'intervallo tra le
due dosi 0 non era indicato o era di almeno
8 settimane, comunque diverso da quello
previsto dalle linee guida ACIP. In molte altre
Regioni invece la vaccinazione sequenziale
era prevista per gli individui a rischio.

Come implementare le
indicazioni riportate nel PNPV
2017-2019

Le raccomandazioni del PNPV 2017-2019
sulla vaccinazione anti-pneumoccica sono
sostanzialmente sovrapponibili a quelle
ACIP e prevendono la somministrazione
sequenziale dei vaccini PCV13 e PPSV23,
in questo ordine.

Le differenze tra il documento italiano e
quelli statunitensi riguardano la parte ope-
rativa; il PNPV infatti non riporta indicazioni
sull'intervallo consigliato tra le due vacci-
nazioni, su come comportarsi con pazienti
che siano gia stati vaccinati con PPSV23,
ma non PCV13, e sulle modalita di vaccina-
zione negli anziani immunocompromessi o
che effettuano terapie immunosoppressive.
Nonostante il PNPV 2017-2019 fosse all'a-
vanguardia in Europa nel raccomandare la
vaccinazione sequenziale nell’anziano, il
Decreto-Legge del 7 giugno 2017, n. 73,
che ha istituito 'obbligo di vaccinazioni
nell’infanzia (convertito in legge con modi-
fiche, L. 31 luglio 2017, n. 119, in G.U.
05/08/2017, n. 182), probabilmente non
ha contribuito a mettere in primo piano
I'importanza della vaccinazione anti-pneu-
mococcica, escludendola tra le vaccinazioni
dell’obbligo nel bambino.
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Considerando la necessita per gli operatori
sul territorio di disporre di linee-guida spe-
cifiche e operative, e il loro peso fondamen-
tale nel promuovere e attuare la vaccina-
zione stessa, sarebbe utile implementare le
raccomandazioni contenute nel Piano, pos-
sibilmente nel contesto della sua traduzione
nei vari Piani regionali; d’altro canto una
diversa interpretazione delle raccomanda-
zioni da parte dei Piani regionali porterebbe

a riaffermare la difformita nell’offerta della

vaccinazione anti-pneumococcica presente

prima della pubblicazione del Decreto.

In mancanza di fonti bibliografiche fornite

nel Piano nella sezione relativa alla vacci-

nazione anti-pneumococcica nell’anziano,
bisogna supporre che le fonti conoscitive
siano comuni a quelle presentate dall’ACIP,

e che la decisione finale sulla modalita di

offerta della vaccinazione anti-pneumococ-

cica si possa far risalire ai documenti forniti
dallo stesso organo. Negli ultimi anni non ci
sono state evidenze discordanti con quanto
gia descritto e analizzato dall’ACIP fino al
momento della pubblicazione dei documen-
ti disponibili (2014-2015); i trial pubblicati
sembrano anzi confermare sia ['effica-
cia della schedula proposta sia la validita
dell'abbinamento della vaccinazione anti-
pneumococcica con quella anti-influenzale.

Pertanto, giudichiamo utile a livello di

implementazione riportare quelle che sono

le raccomandazioni dell’ACIP, riassumendo

i tre documenti presentati in precedenza nei

seguenti punti chiave:

e 50ggetti con eta > 65 anni non vaccina-
ti in precedenza: somministrare PCV13
seguito da PPSV23 dopo almeno 12
mesi;

e soggetti vaccinati con PPSV23 con eta
> 65 anni: somministrare PCV13 un
anno dopo;

e 5oggetti vaccinati con PPSV23 prima
dei 65 anni: al compimento dei 65 anni
somministrazione di PCV13, dopo alme-
no 12 mesi dose richiamo con PPSV23
(tra le 2 somministrazioni di PPSV23
devono passare almeno 5 anni);

e 50ggetti con eta > 65 anni in condizioni
di immunocompromissione, asplenici,
portatori di impianti cocleari o con per-
dite di fluido cefalo-rachidiano: sommi-
nistrazione di PCV13 e, dopo almeno 8
settimane, di PPSV23.

Queste le raccomandazioni principali; Si

Messaggi chiave

1. Streptococcus pneumoniae € il
principale agente eziologico di
polmonite comunitaria nel sog-
getto anziano, malattia a volte
letale e che spesso comporta
ospedalizzazione.

2. La vaccinazione anti-pneumococ-
cica, insieme a quella anti-influen-
zale, rappresenta I'intervento pil
efficace per la prevenzione delle
polmoniti nel soggetto anziano.

3.1l PNPV 2017-2019 raccomanda
la vaccinazione anti-pneumococ-
cica sequenziale con PCV13 +
PPSV23.

< Nel soggetto anziano immuno-
competente non vaccinato in
precedenza la schedula prevede
la somministrazione di PCV13
seguito, dopo almeno 12 mesi, dal
PPSV23.

. Le raccomandazioni italiane, all’a-
vanguardia in Europa, sono in linea
con quelle ACIP, ma necessitano di
implementazioni operative.

6. Si attendono dati definitivi sull’ef-
ficacia sul campo della schedula
vaccinale proposta e sulla neces-
sita di eventuali modifiche della
stessa.

attende ora il parere dell’ACIP, che nel 2018
dovrebbe pubblicare linee-guida che tenga-
no conto dei dati aggiornati di efficacia sul
campo della vaccinazione sequenziale cosi
proposta. Gi si aspetta inoltre che venga
fornita una risposta definitiva anche riguar-
do al quesito sulla necessita di una seconda
somministrazione di PPSV23 a distanza di
almeno 5 anni, ipotesi che per il momento &
stata esclusa dall’ACIP stesso.
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SPECIALITIES CORNER: Ipertensione Arteriosa

Aderenza e continuita terapeutica
nell’ipertensione arteriosa:
il problema e le possibili soluzioni
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Adherence and therapeutic continuity in arterial hypertension: the issue and its possible solutions

Summary. Although arterial hypertension is a known cardiovascular risk factor and the effectiveness of antihypertensive therapy is widely
recognized, therapeutic goals are achieved only in 40-50% of hypertensive subjects. Poor adherence to therapy, in combination with therapeutic
inertia and difficulty in identifying effective treatment, is one of the main causes of this phenomenon. A useful strategy is the use of single-pill
combination therapy in order to significantly reduce the number of tablets taken and dose-dependent adverse effects. Particular attention
should be given to increase the awareness of benefits of pharmacological treatment and training of blood pressure measure systems and
therapy adjustment at home. Finally, the collaboration of several professional figures is a key element for a more effective large-scale control

of arterial blood pressure.

“Un giorno Ivan llyich si recd nello stu-
dio di un noto medico per consultarlo.
Esattamente come in tribunale, il noto
dottore aveva verso di lui il contegno che
Ivan riservava agli imputati. Per Ivan c’era
una sola cosa importante, sapere se la sua
patologia fosse grave oppure no, ma il dot-
tore ignorava quella richiesta inopportuna
che, dal suo punto di vista, non meritava
considerazione”.

Cosa sarebbe successo se il protagonista di
questo noto romanzo di Tolstoj ' fosse stato
un paziente iperteso? Considerato il rappor-
to conflittuale con il suo medico, si sareb-
be adattato alle sue indicazioni? Avrebbe
assunto la terapia prescritta? Avrebbe rag-
giunto gli obiettivi terapeutici?

['equilibrio fra le decisioni mediche e I'au-
tonomia del paziente, che poi si esprime
attraverso la compliance o meno alle pre-
scrizioni del medico, ha un ruolo cruciale
nel successo del trattamento di patologie
croniche, quali I'ipertensione arteriosa, in
particolar modo se esse sono caratterizzate
dall'assenza di segni e sintomi evidenti che,
preoccupando il paziente, possano convin-
cerlo della necessita di iniziare e continuare
una terapia per ridurre i livelli di pressione
arteriosa.
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Nonostante I'efficacia dei trattamenti anti-
pertensivi sia oggi ben consolidata, gli
obiettivi terapeutici sono raggiunti solo nel
40-50% dei pazienti, come riportato dall’a-
nalisi effettuata dalla National Health and

mIGURA 1.
Processo di mancata aderenza alla terapia.

Nutrition Examination Survey (NHANES) sui
dati raccolti dal 2011 al 2014 2 e anche
dalle ripetute analisi condotte negli ultimi
anni nel nostro Paese *.

Per tale motivo, sconfiggere il “killer silen-

Farmaco
non ri-acquisito

(non-aderenza
secondaria)

Farmaco
mai assunto

Farmaco
mai prescritto

(inerzia terapeutica)

Farmaco

mai acquisito
(non-aderenza
primaria)

\_
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Aderenza e continuita terapeutica nell'ipertensione arteriosa: il problema e le possibili soluzioni

Zioso” rappresenta una sfida reale e un
serio problema a livello mondiale, poiché
I'ipertensione arteriosa scarsamente con-
trollata € responsabile di un’aumentata
incidenza di morte per cause cardiova-
scolari (CV), di infarto miocardico, ictus e
scompenso cardiaco.

Ma, se anche riduzioni relativamente pic-
cole dei valori di pressione arteriosa sono
associate a una migliore prognosi, perché e
cosi complicato ottenere risultati accettabili
nella pratica clinica?

I fallimento nel raggiungere gli obiettivi
terapeutici puo essere spiegato da quattro
principali fenomeni: I'inerzia da parte dei
medici nel prescrivere farmaci antiperten-
sivi, anche quando realmente necessari, e
nell’adeguare la prescrizione al raggiun-
gimento degli obiettivi clinici; la difficol-
ta nell'individuare un regime terapeutico
efficace; il rifiuto da parte del paziente di
assumere i nuovi farmaci prescritti o di
aumentare il dosaggio di quelli gia assun-
ti; ma, soprattutto, la scarsa aderenza alla
terapia, che viene interrotta da circa la meta
dei pazienti dopo appena un anno (Fig. 1).
Numerosi studi hanno descritto come pill
del 50% dei soggetti, che non erano in
grado di raggiungere un ottimale controllo
dei valori pressori, avesse una scarsa ade-
renza alla terapia.

Abegas et al. hanno dimostrato come, fra gli
ipertesi non controllati, I'83,7% non fosse
aderente al regime terapeutico prescritto,
mentre questa percentuale era significati-

IGURA 2.

vamente inferiore (59,7%), sebbene ancora
inaccettabilmente bassa, negli ipertesi ben
controllati °.

'aderenza alla terapia € un processo
dinamico che e importante sin dall’inizio
del trattamento e fino alla persistenza del
trattamento stesso, passando attraverso la
titolazione dei dosaggi; tutte queste compo-
nenti sono indipendenti fra loro e possono
essere responsabili di una scarsa aderenza.
Comprendere i fattori correlati a bassi livell
di aderenza, quali I'eta, il sesso, la presenza
di comorbidita, la durata e il tipo di tratta-
mento antipertensivo, gioca sicuramente un
ruolo fondamentale nel migliorare la gestio-
ne clinica del paziente.

E stato dimostrato che i soggetti di sesso
maschile sono pili aderenti alla terapia,
sebbene non siano ancora del tutto chiari i
meccanismi alla base di queste osservazioni.
Anche I'eta avanzata € un importante fat-
tore che condiziona questo fenomeno,
soprattutto perché la presenza di numerose
comorbidita puo ridurre la compliance alla
terapia. Tuttavia, alcuni studi hanno eviden-
ziato come la correlazione fra comorbidita e
scarsa aderenza si manifesti solo in pazienti
con un elevato numero di patologie conco-
mitanti (Charlson Comorbidity Index > 2),
facendo presupporre che esista un limite
ben preciso da superare, probabilmente
correlato al numero crescente di farmaci da
assumere .

Particolare attenzione va posta nei confronti
dei giovani-adulti, nei quali la diagnosi di

Classi di farmaci e interruzione della terapia a un anno (da Corrao et al., 2008, mod.) °.

ipertensione arteriosa viene molto spesso
ritardata. Inoltre, a questi soggetti vengono
fornite indicazioni spesso insufficienti sulle
modifiche dello stile di vita, sebbene rap-
presentino uno degli strumenti piti impor-
tanti per ridurre i valori di pressione arte-
riosa. In aggiunta, i medici spesso iniziano
una terapia farmacologica solo in caso di
ipertensione moderata (> 160/100 mmHg)
0 severa (> 180/110 mmHg), che quindi
richiede trattamenti piti aggressivi che sco-
raggiano il paziente e inficiano la sua fiducia
e la sua aderenza.

Oltre a ci0, i soggetti giovani sono pit restii
ad accettare di essere affetti da una patolo-
gia cronica e di dover assumere una terapia
probabilmente “vita natural durante”, per-
cependo questa condizione come la “fine
della gioventu”.

Significative differenze nei livelli di aderenza
sono state riscontrate anche fra gli ipertesi
gia noti e i soggetti che ricevono la diagnosi
per la prima volta in quanto, come prece-
dentemente sottolineato, & spesso difficile
comprendere la necessita della terapia in
assenza di sintomi o di danno d’organo
manifesto, tanto pit se il paziente non ha
ancora sviluppato una propria percezione
della patologia ed e fortemente preoccu-
pato dai possibili effetti avversi dei farmaci,
soprattutto se possono interferire con la vita
privata e lavorativa °.

Un altro significativo fattore predittivo
dell'aderenza alla terapia ¢ la classe farma-
cologica impiegata (Fig. 2).

Diuretici

Beta-bloccanti

Alfa-bloccanti

1,83 (1,81-1,85)
1,64 (1,62-1,67)
1,23 (1,20-1,27)

1,08 (1,06-1,09)

0,92 (0,90-0,94)

Calcio-antagonisti -
ACE-inibitori ®
Sartani °

0,5 1,0

2,0
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@Gli antagonisti del recettore AT1 per I'an-
giotensina Il (ARBs) sono caratterizzati dal
miglior profilo di tollerabilita, in quanto non
causano conseguenze metaboliche, rara-
mente causano ipotensione marcata, tosse
e angioedema, a differenza degli inibitori
dell’enzima di conversione dell’angiotensi-
na (ACEi).

| calcio-anatgonisti (CCBS), invece, sono
caratterizzati dalla frequente comparsa di
edemi declivi a livello di piede o di gamba,
dovuta alla loro azione vasodilatatrice
soprattutto arteriolare, con un aumento del
gradiente di pressione fra i capillari arteriosi
€ venosi e una conseguente essudazione di
fluidi a livello interstiziale, aggravata dall’or-
tostatismo e dal caldo. Altri effetti collaterali
sono I'ipotensione sintomatica, le palpita-
zioni e il flushing.

Tuttavia, le classi di farmaci associate a pill
bassi livelli di aderenza sono i beta-bloc-
canti e i diuretici.

| beta-bloccanti possono provocare astenia,
depressione, bradicardia, peggioramento
del controllo glicemico e del profilo lipidi-
co e disfunzione erettile, causa frequente
dell'interruzione della terapia soprattutto
nei giovani.

Gli effetti avversi dei diuretici, dovuti al loro
meccanismo d’azione, possono notevol-
mente peggiorare la qualita di vita e sono
responsabili dei pil bassi livelli di ade-
renza con questa classe farmacologica.
Tra gli effetti collaterali piu frequenti sono
annoverati I'astenia, i crampi, la riduzione
della performance sessuale, I'ipotensione,
la disidratazione (soprattutto negli anziani
fragili) e gli effetti metabolici.

['aderenza alla terapia € ridotta anche
quando viene effettuato un passaggio da
una classe farmacologia a un’altra, in quan-
to emergono le preoccupazioni del paziente
riguardo alla scarsa efficacia di una nuova
terapia e ai possibili nuovi effetti collaterali.
Anche i cambiamenti delle confezioni,
nella forma, nel colore e nel gusto delle
compresse possono influenzare I'aderenza
soprattutto negli anziani e nei pazienti meno
autosufficienti.

Numerosi studi hanno dimostrato che |l
numero di pillole assunte compromette I'ade-
renza alla terapia, indipendentemente dall’e-
ta, dal sesso e dalla classe farmacologica.
Sfortunatamente, peraltro, solo il 30-40%
dei pazienti trattati con una monoterapia
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raggiungono un adeguato controllo presso-
rio e ulteriori tentativi inefficaci con un solo
farmaco, ma di una diversa categoria, pos-
sono ridurre la compliance.

E ben noto che terapie di combinazione di
due farmaci di classi diverse sono molto
piu efficaci dell’aumento del dosaggio di un
singolo agente, grazie a meccanismi fisio-
patologici e farmacodinamici sinergici, che
migliorano il profilo di tollerabilita e riduco-
no gli effetti avversi.

Per esempio, I'aggiunta di un ARB alla tera-
pia con diuretici tiazidici ne riduce gli effetti
avversi metabolici, come I'ipopotassiemia,
la comparsa di dislipidemia, iperglicemia e
iperuricemia.

La capacita vasodilatatrice e diuretica dei
CCBs provoca un incremento controregola-
torio del sistema renina-angiotensina (RAS),
con un conseguente aumento di efficacia di
ARBs e ACEi.

Inoltre, i bloccanti del RAS causano dilata-
zione a livello sia delle arteriole che delle
venule, aumentando il riassorbimento dei
fluidi interstiziali e riducendo gli edemi peri-
ferici provocati dai CCBs.

Tuttavia, spesso anche le combinazioni di
due farmaci non sono in grado di far rag-
giungere gli obiettivi terapeutici in una larga
percentuale di pazienti, che & destinata
ad aumentare se i ventilati benefici di un
controllo pressorio pit intensivo verranno
confermati.

Lo studio SPRINT 7 (Systolic Blood Pressure

~IGURA 3.

Intervention Tria) infatti ha analizzato gli
effetti, in 9361 pazienti non diabetici a eleva-
to rischio GV, del raggiungimento di valori di
pressione arteriosa sistolica < 120 mmHg
rispetto al target < 140 mmHg, durante un
periodo di follow-up relativamente breve di
3,26 anni.

L'end-point primario composito di infarto
miocardico, altri tipi di sindrome coronarica
acuta, ictus, scompenso cardiaco e morte
per cause CV ¢ risultato significativamente
ridotto nei pazienti che raggiungevano I'o-
biettivo terapeutico pit ambizioso. Questi
risultati, tuttavia, sono quasi interamente
correlati alla riduzione dei casi di scompen-
so cardiaco.

II trial HOPE-3 8, invece, non ha mostrato
una riduzione significativa degli eventi CV in
una popolazione a rischio intermedio, senza
coronaropatia, trattata con candesartan/
idroclorotiazide rispetto al placebo.

Le divergenze fra questi due studi possono
essere spiegate dalle differenti caratteri-
stiche della popolazione arruolata nei due
studi in termini di pressione arteriosa, livell
di rischio CV, diabete e sindrome metabolica.
Una recente metanalisi ha dimostrato come
la riduzione della pressione arteriosa sisto-
lica al di sotto di 130 mmHg possa avere
un effetto benefico addizionale in termini di
eventi CV maggiori, coronaropatia, ictus e
mortalita CV e per tutte le cause ° (Fig. 3).
Questi dati sono stati confermati da un'altra
metanalisi di quarantadue studi '°, che ha

Forest plot degli eventi CV in pazienti con valori di pressione arteriosa sistolica < 130 mmHg

(da Ettehad et al., 2016, mod.) °.

Rischio relativo
(95% IC)

0,8 (0,77-0,83) —0—
0,83 (0,78-0,87) —o0—
0,73 (0,68-0,77) —e—
0,72 (0,67-0,78) —e—

0,87 (0,84-0,91)

Eventi cardiovascolari maggiori
Malattia coronarica

Ictus

Scompenso cardiaco

Mortalita per tutte le cause

0,5

1,0 2,0
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Aderenza e continuita terapeutica nell'ipertensione arteriosa: il problema e le possibili soluzioni

TABELLA |
Confronto tra studi clinici di triplice terapia di combinazione.
Trinity BP-Crush Excite AML/OLM/
trial trial trial HCTZ
Numero di pazienti 2492 999 9794 5831
Pressione arteriosa basale | 16¢ 5/1009 | 153,7/91,9 | 166,0/97,7 | 162,1/93,6
(mmHg)
Riduzione della pressione
arteriosa sistolica (mmHg) 37,1 25,1 36,6 28,8
Pazienti che hanno
raggiunto gli obiettivi 69,9 90,3 70,9 67,5
terapeutici (%)

incluso 144.220 pazienti, che ha dimostra-
to un'associazione lineare fra la pressione
sistolica media e il rischio CV. | pazienti
che hanno raggiunto valori di pressione
sistolica compresi fra 120 e 124 mmHg
hanno avuto minore incidenza di eventi CV
maggiori, anche quando confrontati con il
gruppo che ha ottenuto valori compresi fra
130 e 134 mmHg, ben al di sotto del target
raccomandato di 140 mmHg.

Questi risultati supportano in maniera defi-
nitiva i benefici di un controllo pit intensivo
della pressione arteriosa sistolica, indipen-
dentemente dai livelli di rischio CV.
Numerosi studi hanno mostrato una mag-
giore riduzione dei livelli pressori con tera-
pie di combinazione di tre farmaci, confron-
tate con regimi di due farmaci (Tab. I).

Lo studio TRINITY (the TRIple therapy
with olmesartan medoxomil, amlodipine,
and hydrochlorothiazide in hyperteNslve
patienTs studY) "', che ha arruolato 2492
con ipertensione di grado moderato o
severo, ha valutato i benefici della triplice
terapia di combinazione con olmesartan
40 mg, amlodipina 10 mg, e idroclorotiazi-
de (HCTZ) 25 mg confrontata con la duplice
terapia con ognuno dei composti. Dopo 12
settimane, una riduzione significativamente
maggiore dei valori di pressione arteriosa
sistolica e diastolica & stata ottenuta con
la triplice rispetto alla duplice terapia e una
percentuale superiore di pazienti ha rag-
giunto gli obiettivi terapeutici.

Nello studio BP-CRUSH (Blood Pressure
ContRol in all sUbgroupS with Hypertension) 2,
999 pazienti hanno ricevuto olmesartan/
amlodipina 20/5 mg, successivamente tito-
lati a 40/5 mg e 40/10 mg, con I'aggiunta
di HCTZ 12,5 mg, aumentato a 25 mg se

necessario. La percentuale di pazienti che
ha raggiunto il target di pressione arteriosa
sistolica< 140 mmHg ¢ risultata significati-
vamente maggiore nel gruppo trattato con la
triplice terapia.

Un altro studio ha analizzato I'efficacia della
triplice terapia di combinazione con valsar-
tan, amlodipina e HCTZ in 408 pazienti con
ipertensione moderata '*. Dopo 4 settimane
di duplice terapia con valsartan/amlodipine
160/10 mg o di monoterapia con amlodipi-
na 10 mg, HCTZ 12,5 mg & stato aggiun-
to a entrambi i gruppi. Dopo 8 settimane
complessive, i pazienti trattati con la triplice
terapia hanno ottenuto riduzioni significati-
vamente superiori della pressione arteriosa.
Inoltre, la triplice terapia ha causato risultati
migliori in termini di riduzione della pres-
sione ambulatoriale delle 24 ore, diurna e
notturna in pazienti con ipertensione mode-
rata-severa ',

Risultati simili sono emersi da un altro trial
multicentrico, prospettico, di non intervento,
incui il 67,5% di 5831 pazienti trattati con
olmesartan/amlodipina/HCTZ ha raggiunto
il target pressorio < 140/90 mmHg dopo
24 settimane di trattamento ™.

E evidente come il medico debba bilanciare
la necessita di prescrivere terapie con due,
tre o pit farmaci con la volonta del paziente
di ridurre il numero di compresse assunte.
La semplificazione del trattamento, basata
su terapie di combinazione a dosaggio fisso
(FDC) in pillola singola, pud sicuramente
contribuire a migliorare I'aderenza e il rag-
giungimento degli obiettivi terapeutici, con-
sentendo di usare dosaggi pit bassi dei sin-
goli composti, con una conseguente ridu-
zione degli effetti avversi dose-dipendenti;
inoltre, sono stati dimostrati una piu rapida
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normalizzazione della pressione arteriosa e
un minor tasso di interruzione della terapia
rispetto a regimi di combinazione non in
un’unica compressa.

La scelta dovrebbe ricadere su FDC dispo-
nibili con diverse combinazioni dei dosag-
gi dei singoli componenti e con un effetto
antipertensivo di lunga durata, in modo da
consentire una singola somministrazione.
L’unico svantaggio delle FDC & che, qualora
il paziente dimentichi di prendere la com-
pressa, il numero di farmaci non assunto
sara superiore.

Volpe et al.'® hanno proposto una piattafor-
ma, basata sulle evidenze disponibili, sulle
raccomandazioni dalle linee guida e sulla
migliore pratica, con lo scopo di supportare
i medici nelle loro scelte terapeutiche.
Viene proposto un approccio individualiz-
zato, basato sull'intensita necessaria della
terapia antipertensiva, modulata sulla base
del grado di ipertensione, dei concomitanti
fattori di rischio e sull’evidenza di danno
d’organo (Tabb. I, 1lI).

La piattaforma suggerisce I'impiego in pil-
lola singola di FDC di due o tre farmaci, in
particolare un ARB, un CCB e un diuretico
tiazidico, in quanto questa associazione
farmacologica € la pill raccomandata dalle
linee guida internazionali.

La scelta di un regime basato su un ARB
¢ dovuta al migliore profilo di aderenza e
tollerabilita e all’effetto protettivo sullo svi-
luppo e la progressione del danno d’organo.
Nella proposta in questione, prodotta nel
2014, la piattaforma € basata sull’ARB
olmesartan, in quanto disponibile in Europa
in multipli dosaggi in monoterapia, in tera-
pia duplice con diuretico o CCB e in triplice
terapia. Naturalmente I'approccio formulato
nella piattaforma puo essere usato con altri
ARBs 0 ACEi.

Oltre al numero di pillole € alle comorbidi-
ta, molte altre barriere paziente-specifiche
sono responsabili della riduzione dell’ade-
renza, quali la depressione, il costo delle
medicine, un inadeguato supporto socia-
le, noncuranza della propria salute e delle
spese del Sistema Sanitario Nazionale.

Una volta individuate una o piu cause di
scarsa compliance, interventi sociali, di
informazione e comportamentali devono
essere messi in atto.

Sono stati provati numerosi approcci per
analizzare I'assunzione della terapia, come
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TAS=ELLA .

Piattaforma per il trattamento di pazienti con specifici fattori di rischio o danno d’organo subclinico (da Volpe et al., 2014, mod.) *°.

Fattori di rischio/danno
d’organo subclinico

GRADO 1
Pressione arteriosa sistolica
140-159 mmHg
Pressione arteriosa diastolica
90-99 mmHg

GRADO 2
Pressione arteriosa sistolica
160-179 mmHg
Pressione arteriosa diastolica
100-109 mmHg

GRADO 3
Pressione arteriosa sistolica
> 180 mmHg
Pressione arteriosa diastolica
> 110 mmHg

Assenza di fattori di rischio

Olmesartan 10-20 mg

Olmesartan/amlodipina

Olmesartan/amlodipina

20/5 mg 20-40/10 mg
Olmesartan/HCTZ Olmesartan/HCTZ
20/12,5 mg 20-40/25 mg

Dislipidemia o sindrome

Olmesartan 10-20 mg

Olmesartan/amlodipina

Olmesartan/amlodipina

metabolica 20/5 mg 20-40/10 mg
o ) Olmesartan/HCTZ Olmesartan/HCTZ

Anziani di eta < 80 anni Olmesartan 10-20 mg 20/12,5 mg 20-40/25 mg
e . Considerare Olmesartan/HCTZ Olmesartan/HCTZ

Anziani fragili o di eta > 80 amni- | 1 0catan 10-20 mg 10-20/12,5 mg 20-40/25 mg

Aterosclerosi o arteriopatia

Olmesartan 10-20 mg

Olmesartan/amlodipina

Olmesartan/amlodipina

periferica 20-40/5 mg 20-40/10 mg
) . . Olmesartan/HCTZ Olmesartan/HCTZ
Ipertrofia ventricolare sinistra Olmesartan 20-40 mg 20-40/12,5 mg 20-40/25 mg

Microalbuminuria o proteinuria

Olmesartan 20-40 mg

Olmesartan/amlodipina
40/5 mg

Olmesartan/amlodipina
40/10 mg

Diabete mellito

Olmesartan 20-40 mg

Olmesartan/amlodipina

Olmesartan/amlodipina

40/5 mg 40/10 mg
TASB=ELLA L
Piattaforma per il trattamento di pazienti con danno d’organo clinicamente evidente (da Volpe et al., 2014, mod.) °.
GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3
Pressione arteriosa sistolica Pressione arteriosa sistolica Pressione arteriosa sistolica
140-159 mmHg 160-179 mmHg > 180 mmHg
Danno d’organo clinicamente | Pressione arteriosa diastolica Pressione arteriosa diastolica Pressione arteriosa diastolica
evidente 90-99 mmHg 100-109 mmHg >110 mmHg
Lo ) Olmesartan/HCTZ Olmesartan/HCTZ
Fibrillazione atriale Olmesartan 20-40 mg 20-40/12,5 mg 20-40/25 mg

Insufficienza renale cronica
stadio > 3

Olmesartan 20-40 mg

Olmesartan/amlodipina
40/5 mg

Olmesartan/amlodipina
40/10 mg

Malattia coronarica

Olmesartan 10-20 mg

Olmesartan/amlodipina
20-40/5 mg

Olmesartan/amlodipina
40/10 mg

Ictus o attacco ischemico

Olmesartan 10-20 mg

Olmesartan/amlodipina

Olmesartan/amlodipina

transitorio 20-40/5 mg 40/10 mg
Scompenso cardiaco con Olmesartan/HCTZ Olmesartan/HCTZ Olmesartan/HCTZ
ridotta frazione d’eiezione 10-20/12,5 mg 20-40/25 mg 40/25 mg

questionari, contare il numero delle com-
presse, annotare il numero di prescrizioni.

Tra i questionari disponibili, il Morisky medi-
cation adherence scale-8 (MMAS-8) ¢ il piu
utilizzato e validato. La scala consiste in otto
domande sulla frequenza con cui il paziente
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ha dimenticato la terapia, sull'interruzione
del trattamento o sulla riduzione dei dosag-
gi senza parere medico, sul disagio nel
seguire il trattamento.

Sono stati individuati vari metodi, invasivi e
non, per valutare I'aderenza, ma nessuno &

riconosciuto come gold standard (Fig. 4);
i medici devono pertanto individuarne la
migliore combinazione per misurare I'a-
derenza all'inizio, alla continuazione della
terapia e all’laumento del dosaggio.

Numerosi sistemi elettronici, quali confe-
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~IGURA 4.

Metodi per misurare I'aderenza (da Vrijens et al., 2017, mod.) ’.

Metodi non invasivi

)
Diario del paziente

Intervista

Registrazione delle prescrizioni

Conteggio del numero di pillole
Questionario sull'aderenza

‘ . Osservazione diretta

dell’assunzione della terapia

Monitoraggio elettronico

Dosaggio dei metabolici

sierici e urinari del farmaco

Metodi invasivi

Meno accurato

Accuratezza

AN
7

Pit accurato

zioni dotate di microchip, possono essere
impiegati, specialmente nei casi di iperten-
sione resistente.

Per esempio, il Medication Event Monitoring
System registra la data e 'ora in cui il pac-
chetto € aperto per prendere le compresse.
Tuttavia, questo metodo, nonostante sia uno
fra i piti accurati, non prova l'ingestione del
farmaco. Altri sistemi includono sensori da
ingerire e sistemi di osservazione wireless.
Il dosaggio dei metaboliti del farmaco in
campioni sierici e urinari pud provare I'in-
gestione, ma ¢ un metodo costoso, invasi-
vo ed eticamente discusso, applicabile per
ora soprattutto in studi clinici. Inoltre que-
sto approccio non elimina |'“aderenza da
camice bianco”, limitata ai giorni precedenti
alla visita; questo tipo di limite pud esse-
re owiato mantenendo I'effetto sorpresa,
non effettuando il test a ogni colloquio, €
aumentando il numero di visite. In aggiunta,
bassi livelli sierici del farmaco non devono
essere inevitabilmente interpretati come
scarsa aderenza, in quanto differenze
nell’assorbimento e nel metabolismo devo-
no essere prese in considerazione.

Un altro metodo per individuare una scarsa
aderenza ¢ l'osservazione diretta dell’as-
sunzione della terapia (DOT), che pero deve
essere riservato ai casi di ipertensione diffi-
cile da controllare e a pazienti ben informa-
ti, in modo da evitare che venga interpretata
come scarsa fiducia da parte del medico.
Una questione fondamentale € la frequenza
con cui effettuare il monitoraggio della tera-

pia. Il paziente dovrebbe essere interpel-
lato a riguardo e dovrebbe avere sempre
I'opportunita di confrontarsi con il curante
riguardo agli aspetti del trattamento che lo
preoccupano.

| medici, da parte loro, dovrebbero incorag-
gare la collaborazione del paziente, impie-
gando pit tempo nell’educazione sui vantag-
gi delle modifiche dello stile di vita e della
terapia farmacologica, se necessaria, e inse-
gnando come usare i sistemi di misurazione
domiciliari, come controllare i livelli pressori
e come adattare autonomamente la terapia.
Infine, uno sforzo aggiuntivo & necessario
per implementare gli interventi basati sulla
collaborazione di diverse figure professio-
nali, con infermieri e farmacisti al fianco dei
medici, in quanto questa strategia rappre-
senta un elemento chiave per un controllo
della pressione arteriosa su larga scala.
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Aderenza/Continuita Terapeutica

Nota su aderenza e continuita terapeutica
nel paziente iperteso:
il setting della Medicina Generale

Damiano Parretti
Responsabile Area della Cronicita SIMG

Nel setting della Medicina Generale il moni-
toraggio dell'aderenza e della continuita tera-
peutica riveste particolare rilevanza, soprat-
tutto in riferimento alla gestione dei fattori di
rischio cardiovascolari (CV) e delle patologie
croniche, per il forte impatto che un'adeguata
aderenza e continuita hanno nella riduzione
di incidenza di complicanze ed eventi, come
evidenziato anche nell'articolo, presente su
questo numero della Rivista SIMG, a firma di
Massimo Volpe e Giovanna Gallo.

In questa nota poniamo I'attenzione soprat-
tutto sull’ipertensione arteriosa, condizione
a elevata prevalenza (25-30% dell’intera
popolazione), che rappresenta una dei moti-
vi di piu frequente accesso degli assistiti
negli ambulatori di Medicina Generale.
Anche le linee guida ESC/ESH (European
Society of Cardiology/European  Society
of Hypertension) 2013 per la gestione e il
trattamento dell’'ipertensione arteriosa trat-
tano il problema, affermando che “/a bassa
aderenza al trattamento é la pit importante
causa di cattivo controllo della pressione
arteriosa perché coinvolge un largo numero
di pazienti, e la sua correlazione con la per-
sistenza di elevati valori di pressione arte-
riosa é stata ampiamente documentata” .
Il rapporto OSMED (Osservatorio Nazionale
sull'lmpiego dei Medicinali), in tutte le ulti-
me edizioni, evidenzia infatti che solo il 60%
circa dei soggetti ipertesi & aderente alla
terapia, e che I'aderenza aumenta, seppure
in modo assolutamente insoddisfacente, in
caso di copresenza di ipertensione con dia-
bete, malattie CV o renali.

Il forte impatto della scarsa aderenza tera-
peutica nel management dei soggetti assi-
stiti nella Medicina Generale ha indotto la
progettazione e la realizzazione di numerosi
studi, resi possibili soprattutto grazie ai dati
forniti da Health Search, Istituto di Ricerca
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della SIMG. Tra questi ne citiamo alcuni.
Uno studio pubblicato su Circulation nel
2009 2, con dati su oltre 18.000 pazienti
ipertesi di nuova diagnosi assistiti da circa
400 medici di medicina generale (MMG), ha
evidenziato che oltre la meta dei soggetti
osservati presentavano una bassa aderen-
za al trattamento anti ipertensivo, e che la
bassa aderenza si correlava a un aumento
statisticamente significativo di eventi CV.

La rivista Journal of Hypertensionnel 2010 °
ha pubblicato uno studio, in cui si evidenzia
che una corte di pazienti ipertesi su cui si
era impostata all’inizio una monoterapia
con diuretici tiazidici aveva presentato una
maggior discontinuita al trattamento rispet-
to a una corte omologa di pazienti in cui i
era iniziata la terapia con una associazione
di due farmaci, comprendenti o non com-
prendenti un diuretico.

Su Journal of Managed Care & Specialty
Pharmacy’ * & stato pubblicato uno studio
in cui si evidenziava che soggetti ipertesi
trattati con un'associazione precostituita
di olmesartan e amlodipina avevano dimo-
strato un'aderenza e continuita terapeu-
tiche superiori a soggetti a cui erano stati
prescritti i due farmaci in associazione
estemporanea. Al di la dei singoli farmaci
considerato per lo studio, dobbiamo consi-
derare che quando & possibile, il ricorso alle
associazioni precostituite riduce il nume-
ro di assunzioni giornaliere di farmaci, e
questa semplificazione, come ampiamente
dimostrato, migliora sia I'aderenza sia la
continuita delle cure.

Quali  possibilita di - miglioramento? In
Medicina Generale devono essere messe in
atto azioni efficaci volte a migliorare aderen-
za e I'aderenza e la continuita terapeutica.
Per prima cosa & importante instaurare con
il paziente un'alleanza terapeutica attraver-

S0 Una buona comunicazione, un atteggia-
mento empatico e di ascolto attivo, e attra-
Verso una spiegazione e concertazione degli
obiettivi di ogni trattamento.

Molto importante & la gestione della prescri-
zione dei farmaci. sorveglianza della tera-
pia (soprattutto nei soggetti in politerapia),
gestione degli effetti collaterali, revisione
periodica della terapia prescritta e della
continuita prescrittiva rilevabile nel sof-
tware, semplificazione (quando possibile)
degli schemi terapeutici e delle modalita
di assunzione dei farmaci, istruzioni scritte
sulla posologia, le modalita di assunzione e
la durata del trattamento.

In ultimo, la conoscenza del paziente da parte
del MMG deve essere un elemento in pit; il
livello socio-culturale, le motivazioni, la dispo-
nibilita a collaborare, la fiducia nei riguardi
del proprio medico, sono variabili che devono
essere prese in considerazione in un approc-
cio individualizzato che miri a ottenere la
migliore aderenza e continuita possibili.
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SPECIALITIES CORNER: Infezioni Cutanee

Infezioni batteriche cutanee

Francesca Caroppo, Elena Fontana, Anna Belloni Fortina
Centro Regionale di Dermatologia Pediatrica, Dipartimento di Medicina DIMED, Universita di Padova

Skin bacterial infections

Summary. Skin bacterial infections are a commonly occurring clinical problem. Bacteria that accidentally come into contact with skin as
well as bacteria that are normally resident can result in infections of the skin and/or subcutaneous tissue. Different types of skin bacterial
infections can be distinguished according to the depth of the affected layer. Impetiginis and folliculitis affect the most superficial skin layers
(stratum corneum/epidermis), whereas ecthyma, erysipelas, cellulitis and necrotizing fasciitis affect the deeper layers. The pathogens most
commonly involved are Staphilococcus aureus and Streptococcus pyogenes. Topical therapy in the treatment of superficial and uncomplicated
skin bacterial infections involves the use of topical antibiotics and/or antiseptics (eg gentamicin, fusidic acid, chlorchinaldole), commercially
available in the form of cream and/or ointment. In the case of particularly extensive skin bacterial infections or involving deeper skin layers, it

is advisable to use systemic antibiotic therapy.

Introduzione

La cute rappresenta un’efficace barriera
contro le infezioni batteriche; tuttavia in
alcuni casi (mancata integrita della barriera
cutanea, variazioni di pH, umidita e tem-
peratura e stato immunitario del soggetto)
batteri che accidentalmente vengono a
contatto con la pelle, o batteri normalmen-
te residenti, possono dare luogo a processi
infettivi.

Le infezioni batteriche della cute costitui-
scono un insieme di patologie di frequente
osservazione nella pratica clinica e possono
presentare caratteristiche molto diverse per
eziologia, manifestazioni cliniche, evoluzio-
ne e prognosi.

Tra le classificazioni pit utili nella pratica
clinica, vi & quella che prevede la distinzio-
ne dei differenti tipi di infezioni batteriche
della cute in base alla profondita dello strato
interessato dal processo patologico, come
esemplificato nella Figura 1.

Epidemiologia

Si stima che ogni anno 24,6 persone su
1.000 sviluppino un’infezione della cute
e degli annessi cutanei (Skin And Skin-
Structure Infections, SSS) 1.

Nei dipartimenti di emergenza la frequen-

za di tali patologie si & triplicata negli ultimi
dieci anni, con un conseguente notevole
impatto economico per visite mediche e
prescrizioni farmacologiche 2.

Gli agenti eziologici piu frequentemente
implicati nelle infezioni cutanee batteri-
che sono rappresentati da cocchi Gram-
positivi e in particolare, tra questi, lo
Staphylococcus aureus e lo Streptococcus
pyogenes (Streptococco beta emolitico di
gruppo A). In questi casi si tratta general-

mente di processi infettivi causati da un
unico patogeno infettivo.

Lo S. aureus & coinvolto in circa il 40% dei
casi di infezione batterica cutanea e spesso
risulta meticillino-resistente.

L'impetigine (infezione batterica che interes-
sa gli strati cutanei piu superficiali, Fig. 1)
¢ causata generalmente dallo S. aureus e
rappresenta la forma di infezione cutanea
piu frequente.

Il secondo agente eziologico pit frequente (S.

mIGURA 1.
Classificazione delle principali infezioni batteriche in base allo strato cutaneo colpito.
Impetigine
— Follicolite
Epidermide | .
/{/\/—\7\ —
Derma | Erisipela
< L Cellulite
Tessuto adiposo -
- 00| Fascite
// necrotizzante
Fascia muscolare
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pyogenes) in ltalia provoca ogni anno 0,4 casi
di infezione cutanea complicata su 100.000
abitanti, tale cioe da richiedere il ricovero
ospedaliero (shock ipotensivo, insufficien-
za renale, patologie epatiche o respiratorie,
coagulazione intravascolare disseminata) °.
Talvolta le infezioni batteriche della cute
possono essere causate da batteri Gram-
negativi  (Pseumodonas  aeruginosa,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniag); in
questo caso si tratta generalmente di infe-
zioni cutanee complicate, poiché coinvol-
gono strutture profonde e si possono asso-
ciare a comorbidita importanti e/o a stati di
immunodepressione del paziente.

Clinica

| quadri clinici delle infezioni batteriche
della cute si possono ricondurre ad alcune
distinte entita patologiche, le cui manifesta-
zioni cliniche riflettono I'interessamento dei
diversi strati cutanei (Tab. I).

Impetigine

L'impetigine rappresenta la forma di infe-
zione cutanea batterica piu frequente ed &
causata da un processo patologico a carico
degli strati cutanei piu superficiali.

E una patologia di frequente riscontro in eta
infantile (prevalenza globale di oltre 111
milioni di bambini affetti nei paesi sviluppa-
t)) 4 & una condizione altamente contagiosa
e con picchi di incidenza nel periodo estivo.
La forma clinica pit frequente & rappresen-
tata dalla forma di impetigine non bollosa
(70% dei casi).

L'impetigine non bollosa & causata nella mag-
gior parte dei casi (80%) da S. aureus, in una
minoranza di casi (10%) da Streptococcus
pneumoniae e nel restante 10% dei casi si
riscontra una combinazione dei due agenti
patogeni. Le forme di impetigine causate da
stafilococchi meticillino-resistenti (methicil-
lin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA)
stanno diventando sempre pit frequenti,
soprattutto nei pazienti ospedalizzati.
L'impetigine bollosa & invece causata esclu-
sivamente da S. aureus®.

Clinicamente, nell’impetigine non bollosa
Si osserva la comparsa di lesioni maculo-
papulari, circondate da un alone eritema-
toso, che evolvono verso la formazione di
vescicole che rapidamente vanno incontro
a rottura lasciando erosioni superficiali.
Tali erosioni si vengono a ricoprire da cro-

11=2

ste essudanti, di colore giallo-brunastro,
di aspetto mielicerico. Tali lesioni tendono
ad aumentare in numero e dimensioni e a
confluire (Fig. 2). Le zone piu colpite sono
il volto (narici, regione periorale) e gli arti.
Nella forma di impetigine bollosa la lesio-
ne primitiva & rappresentata invece da una
bolla larga, flaccida, a contenuto siero-
purulento, che tende a rompersi faciimente
formando erosioni che vengono poi rapida-
mente a ricoprirsi da una crosta giallo-mar-
rone; I'intero ambito cutaneo pud essere
interessato (Fig. 3).

La formazione delle bolle & causata dalle
tossine esfoliative rilasciate da S. aureus
che determinano una perdita di coesione
tra i cheratinociti della superficie epider-
mica. Le sedi piu frequentemente colpite
dall'impetigine bollosa sono il tronco, le
pieghe, le estremita e I'area del pannolino.
| sintomi piu frequentemente associati a
questa condizione sono prurito e brucio-
re, mentre febbre e compromissione dello
stato generale si possono riscontrare Solo in
presenza di lesioni particolarmente nume-
rose e diffuse.

L'impetigine puo inoltre essere secondaria
a sovra-infezioni in corso di dermatosi pre-
esistenti (eczema, dermatite atopica, pso-
riasi, infestazioni cutanee) o in sede di ferite
chirurgiche.

Follicolite

Infezione cutanea batterica che interessa
il follicolo pilifero, con raccolta di materiale
purulento attorno allo sbocco del follicolo
stesso, che si manifesta clinicamente con
lesioni eritemato-pustolose centrate da un
pelo (Fig. 4).

['agente eziologico principale & rappresen-
tato dallo S. aureus. La follicolite general-
mente interessa aree pilifere e/o sottoposte
a depilazione, come la zona della barba
nell'uomo oppure la regione inguinale e
delle gambe nella donna. | sintomi associa-
ti possono essere prurito e talvolta dolore.
Non vi € generalmente compromissione
dello stato generale, febbre o linfoadeno-
megalie.

Qualora le lesioni tipiche della follicolite
interessino aree estese come il tronco e
risultino molto pruriginose, il sospetto &
di un’infezione cutanea da flora mista, in
particolare da batteri Gram-negativi (ad
es. Pseudomonas), spesso conseguente a

mIGURA 2.
Impetigine non bollosa.

mIGURA 3.
Impetigine bollosa.

FIGURA 4.
Follicolite del dorso.

tempi lunghi di permanenza in acqua, iperi-
drosi, esposizione a climi caldo-umidi.

Ectima

E un’infezione cutanea batterica piui pro-
fonda rispetto all'impetigine poiché puo

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale NS VOL.25 2017



mIGURA S.
Ectima.

mFIGURA B.
Erisipela della gamba.

arrivare a interessare il derma. Gli agenti
eziologici pit frequentemente responsabili
di tale condizione sono o S. pyogenes e lo
S. aureus. Clinicamente I'ectima & caratte-
rizzato dall’iniziale comparsa di una lesione
vescico-bollosa su base eritematosa, con
tendenza alla rottura e alla formazione di
una caratteristica ulcera che si ricopre
di una crosta necrotica (Fig. 5). L'ectima
compare generalmente in soggetti adulti
immunocompromessi e si localizza solita-
mente a livello degli arti inferiori, talvolta in
seguito a traumi che creano una soluzione

TAS=ELLA |

di continuita nella cute. Le lesioni cutanee si
associano generalmente a dolore e talvolta
a linfoadenopatie; raramente tale condizio-
ne comporta un coinvolgimento sistemico.

Erisipela

E un’infezione cutanea batterica acuta, piu
profonda rispetto a impetigine ed ectima,
poiché interessa il derma profondo € le
strutture linfatiche. Gli agenti eziologici piu
frequentemente implicati sono lo S. pyoge-
nese lo S. aureus. Lerisipela ¢ caratteriz-
zata da un esordio improwiso con febbre,
cefalea, brividi, malessere generale, cui
segue la rapida comparsa delle caratteristi-
che lesioni cliniche. Le prime lesioni appa-
iono come aree eritematose, lievemente
calde e dure al tatto, con aspetti edematosi,
e con delimitazione netta dalla cute sana
circostante (Fig. 6). Tale condizione interes-
sa generalmente gli arti inferiori o il volto.

Fascite necrotizzante

E una rara infezione cutanea batterica
acuta, con interessamento degli strati piu
profondi (tessuto adiposo e fascia musco-
lare). L'agente eziologico principale € rap-
presentato dallo S. pyogenes. Clinicamente
I'esordio € improwviso, con comparsa di
aree eritemato-edematose, calde e dolenti,
accompagnata da sintomi sistemici (febbre,
diarrea, malessere generale). Queste aree
evolvono rapidamente (48-72 ore) in bolle
dal contenuto dapprima limpido, poi scuro,
cui segue la comparsa di aree gangreno-
se con rischio di evoluzione verso sintomi
sistemici tossici (insufficienza epatica e/o
renale, shock settico); & dunque una con-
dizione che richiede il ricovero ospedaliero.
Le caratteristiche cliniche tipiche di una
fascite necrotizzante sono: sintomatologia

Infezioni batteriche cutanee

dolorosa intensa, tessuto sottocutaneo di
consistenza aumentata (talora lignea), man-
cata risposta clinica alla terapia antibiotica
iniziale, segni di tossicita sistemica, presen-
za di lesioni necrotiche.

La fascite necrotizzante interessa solita-
mente pazienti immunocompromessi, o che
hanno subito traumi o interventi chirurgici e
si localizza generalmente a livello degli arti
inferiori.

Diagnosi

Il riconoscimento e la diagnosi precoce
delle infezioni batteriche cutanee € fonda-
mentale per individuare |a terapia adeguata.
La raccolta anamnestica rappresenta il
primo passo per giungere a una corretta
diagnosi; occorre prestare attenzione in
particolare a eventuali pregressi traumi o
interventi chirurgici a livello della regione
coinvolta o in prossimita di essa, ad alcune
particolari comorbidita del paziente (quali
condizioni di immunodepressione, endocri-
nopatie, neoplasie) e a eventuali altre pato-
logie dermatologiche (in particolare derma-
tite atopica). E importante inoltre conside-
rare eventuali pregresse infezioni batteriche
nella stessa sede o in altri distretti corporei,
la durata dell’infezione in atto ed eventuali
terapie in corso o pregresse.

Nell’esame obiettivo cutaneo sara dunque
importante individuare e riconoscere il tipo di
lesioni, 1a loro localizzazione ed estensione.
Con una buona raccolta anamnestica e un
attento esame obiettivo, la diagnosi delle
infezioni batteriche cutanee risulta solita-
mente agevole, in particolare nei casi di
impetigine, dove la diagnosi & essenzial-
mente clinica. Tuttavia, qualora si sospet-

Schema riassuntivo delle principali infezioni batteriche cutanee, agenti eziologici e sedi tipicamente coinvolte.

Tessuti coinvolti Agerl;:?nﬁizli)czlllzgico Sedi tipiche
Impetigine Strato corneo/Epidermide S. aureus Volto, arti
Follicolite Strato corneo/Epidermide S. aureus Zona della barba (uomo), inguine e gambe (donne)
Ectima Epidermide/Derma S. pyogenes Arti inferiori
Erisipela Derma S. pyogenes Arti inferiori, volto
Fascite necrotizzante Fascia muscolare S. pyogenes Arti inferiori
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—IGURA 7.

Flow-chart per la valutazione della severita delle infezioni cutanee batteriche.

. Esame Esame
Anamnesi obiettivo colturale
Diagnosi di infezione
batterica cutanea

- Assenza di comorbidita l l - Comorbidita
(immunodepressione, . L . A (immunodepressione,
diabete, insufficienza [nfezmne di gravita Infezione di gravita diabete. insufficienza

le/epatica) — lieve-moderata/non — moderata severa/ — e
renaierepatica) complicata complicata renale/epatica)

- A.ssenz.ald| sintomi - Presenza di sintomi
§|stem|p| (febbre, sistemici (febbre,
|p0ten3|one, . ipotensione,
:lnfoadenopane)d linfoadenopatie)

- Interessamento di aree Terapia antibiotica/ ia antibiofi - Interessamento di aree
-~ ’ . Terapia antibiotica/
limitate di superficie antisettica topica amigemca topica estese di superficie
corporea (< 9%) " corporea (> 9%)

Terapia antibiotica - Rapido peggioramento
sistemica clinico
- Dolore intenso

tassero infezioni batteriche pit profonde
/0 in caso di mancata risposta alla terapia,
diviene necessario eseguire alcuni accerta-
menti di laboratorio al fine di confermare il
sospetto diagnostico e individuare il tratta-
mento migliore (esame colturale e antibio-
gramma su tampone di essudato e/o pus
o frammenti di tessuto in caso di lesioni
ulcerate).

Dopo aver effettuato una corretta diagnosi
di infezione batterica cutanea, per un'a-
deguata gestione terapeutica, & opportuno
prendere in considerazione alcuni criteri
al fine di valutare correttamente la severi-
ta della condizione clinica e il conseguen-
te rischio di compromissione sistemica
(Fig. 7) ©.

Terapia topica nel trattamento
delle infezioni cutanee

Le infezioni cutanee batteriche di gravita
lieve, non complicate, possono essere trat-
tate con la sola terapia topica.

In presenza di infezioni estese per numero e
dimensioni delle lesioni, in presenza di feb-
bre, linfoadenopatie, in tutte le forme com-
plicate o in cui si sospetti I'interessamento
delle strutture profonde, & indicata invece
una terapia antibiotica per via sistemica.
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La prima linea nella terapia delle infezioni
cutanee superficiali non complicate (impeti-
gine e follicolite) & rappresentata dall’ utiliz-
zo di antibiotici topici 7.

Tuttavia non risultano infrequenti le reazioni
avverse cutanee (ad es. dermatiti allergiche
da contatto) agli antibiotici topici, in parti-
colare gentamicina e acido fusidico; inoltre
la comparsa di batteri patogeni con ridotta
sensibilita agli antibiotici topici tradizionali
¢ divenuta un problema clinico emergente,
spesso associata a inefficacia della terapia
antibiotica convenzionale.

In quest’ottica, negli ultimi tempi & stato
rivalutato I'utilizzo topico di antisettici nel
trattamento delle infezioni cutanee; in par-
ticolare di recente si & dimostrato che il
clorchinaldolo (appartenente alla classe
dei chinolinici), & attivo sui ceppi batterici
pit frequentemente coinvolti nelle infezioni
cutanee (Gram + e Gram -, e anche su
alcuni ceppi risultati resistenti ad acido
fusidico e gentamicina) '°. L'uso del clor-
chinaldolo pu¢ pertanto  rappresentare
una valida alternativa terapeutica per le
infezioni batteriche cutanee, anche alla
luce del crescente sviluppo di ceppi batte-
rici scarsamente sensibili ai convenzionali
antibiotici topici e delle possibili reazioni
avverse cutanee a essi 8 °,

La maggior parte degli antibiotici a uso topi-

co & disponibile in due formulazioni: crema
e unguento, da soli oppure associati a uno
steroide; il clorchinaldolo & attualmente
disponibile in Italia in formulazione crema
associato a uno steroide. La scelta di utiliz-
zare un’associazione nel trattamento delle
infezioni batteriche cutanee, & legata alla
presenza di infiammazione.

La formulazione crema & preferibile nelle
forme acute ed essudanti, la formulazione
unguento € invece da preferire per il tratta-
mento delle forme secche con componen-
te desquamativa (ad es. eczemi microbici
lichenificati).

Dall'analisi di 68 trial clinici randomizzati
controllati (inclusi 26 antibiotici per o.s. e
24 antibiotici topici) non emerge una chiara
evidenza su quale sia I'approccio terapeutico
piu efficace, ma si evince che gli antibiotici
topici sono piu efficaci del placebo e sono
preferibili alla terapia antibiotica per via orale
nelle forme di impetigine localizzate.

In particolare, acido fusidico e mupirocina
rappresentano i trattamenti topici di prima
scelta per la terapia dell'impetigine (Tab. Il);
non sono segnalate evidenze di differenza
di efficacia tra i due principi attivi 7.

Acido fusidico ha una struttura chimi-
ca simile ai corticosteroidi, ma non ha gli
effetti tipici di tali sostanze; deriva dalla
fermentazione del fungo Fusidium cocci-
neum ed € dotato di attivita batteriostatica
ed ¢ altamente efficace contro S. aureus. Si
caratterizza per un’alta penetrazione all’in-
terno degli strati cutanei e un’alta concen-
trazione a livello del sito di infezione. Risulta
efficace anche contro S. pyogenes, seppure
in misura minore, e contro alcuni cocchi
Gram-negativi.

Acido fusidico (disponibile in Europa in
forma di crema al 2%) va applicato 2-3/die
per 7-10 giorni in pazienti di eta superiore
a 3 mesi.

Acido fusidico trova indicazione dunque
nelle forme di impetigine, follicolite, ectima
non complicato.

Mupirocina € un derivato chimico estratto
dal microrganismo Pseudomonas flave-
scens, con attivita antibiotica grazie all’inibi-
zione della sintesi proteica dei batteri Gram-
positivi; & efficace sia contro S. aureus che
contro S. pyogenes. Mupirocina ha inoltre
attivita antibiotica contro i ceppi di stafilo-
cocchi meticillino-resistenti (MRSA).
Mupirocina, disponibile in Europa al 2% in
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TABESLLA .
Schema riassuntivo dei principali antibiotici topici, principali batteri colpiti e relativi meccanismo d’azione, indicazioni e posologia.
Antibiotici topici Patogeni colpiti Meccanismo d’azione Indicazioni Posologia
Acido fusidico S. aureus Inibizione sintesi proteica | ® Impetigine non bollosa 2-3/die per 7-10 giorni
S. pyogenes e Impetigine bollosa
e Follicolite
e Ectima non complicato
Mupirocina S. aureus Inibizione sintesi proteica | ® Impetigine non bollosa 2-3/die per 7-10 giorni
S. pyogenes e Impetigine bollosa
ceppi MRSA e Follicolite
e Ectima non complicato
Retapamulina S. aureus Inibizione sintesi proteica | ® Impetigine non bollosa 2/die per 5 giorni
S. pyogenes e Impetigine bollosa

forma di crema o unguento, va applicata
2-3/die per 7-10 giorni in pazienti di eta
superiore a 3 mesi.

Retapamulina, disponibile in  Europa
all'1% in forma di unguento, & un antibio-
tico di recente introduzione; &€ un composto
semi-sintetico derivato dal fungo Clitopilus
passeckerianus, dotato di attivita antibioti-
ca grazie all'inibizione della sintesi protei-
ca dei batteri Gram-positivi. Retapamulina
e efficace sia contro S. aureus che contro
S. pyogenes. Retapamulina non € indicata
per le infezioni da stafilococchi meticillino-
resistenti (MRSA) ’.

Retapamulina va applicata 2/die per 5 giorni.
Mupirocina e acido fusidico rappresentano
i trattamenti topici di prima scelta per la
terapia dell'impetigine. Dalle meta-analisi
disponibili, non emergono differenze di effi-
cacia tra i due principi 7.

Altri- principi attivi antibiotici topici quali
gentamicina e amikacina (appartenenti alla
classe degli aminoglicosidi) andrebbero
riservati ai casi di infezioni batteriche da
Gram-negativi, dato I'elevato rischio di rea-
zioni avverse cutanee e di cross-reattivita
con altri antibiotici.

Il vantaggio della terapia topica consiste
nella possibilita di applicare I'antibiotico
esclusivamente nella zona coinvolta dalla
patologia, nell’evitare Iinsorgenza di effetti
awversi gastro-intestinali o sistemici e, se
applicata correttamente, nel ridurre al mini-
mo il rischio di insorgenza di ceppi batterici
resistenti.

La terapia antibiotica sistemica andrebbe
riservata ai casi di impetigine particolar-
mente estesi 0 severi 0 nei casi in cui non
sia applicabile la terapia topica 7.

Effetti collaterali della terapia
antibiotica topica

Gli effetti collaterali pit frequentemente
segnalati in seguito all’applicazione di anti-
biotici topici comprendono: irritazioni, pruri-
to, dermatite da contatto, fotosensibilita. Gli
episodi di dermatite da contatto sono gene-
ralmente riconducibili agli eccipienti o ai
conservanti contenuti nel medicamento (ad
es. lanolina, alcool cetilico, alcool stearilico)
e al principio attivo stesso (ad es. aminogli-
cosidi come neomicia, gentamicina, amika-
cina o acido fusidico).

Terapia antibiotica sistemica
nel trattamento delle infezioni
cutanee

Quando le infezioni batteriche coinvolgono
gli stati pit profondi della cute o si presen-
tano particolarmente estese, & preferibile
ricorrere alla terapia antibiotica sistemica.
Fra le principali patologie che necessita-
no di trattamento antibiotico sistemico:
infezioni stafilococciche o streptococci-
che severe, malattie sessualmente tra-
smesse, infezioni batteriche secondarie
(ad es. infezioni associate a dermatite
atopica severa 0 a ulcere vascolari degli
arti inferiori).

Nella maggior parte dei casi si utilizza-
no antibiotici beta-lattamici (penicilline
e cefalosporine), macrolidi o tetracicline
(queste ultime da utilizzare sopra i 12
anni di eta).

La terapia sistemica deve essere attenta-
mente ponderata e il pit possibile mirata
per evitare I'insorgenza di resistenze.
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Effetti collaterali cutanei della
terapia antibiotica sistemica

Le reazioni cutanee rappresentano alcuni
dei principali effetti collaterali degli antibio-
tici sistemici (soprattutto le cefalosporine):
eruzione esantematica morbilliforme, orti-
caria, AGEP - pustolosi esantematica acuta
generalizzata (tuttavia spesso si tratta di
reazioni a origine non allergica).

Inoltre uno dei pit importanti problemi di
alcuni antibiotici sistemici (tetracicline, sul-
famidici, ciprofloxacina, trimetoprim, cipro-
floxacina) & la foto-tossicita.

La foto-tossicita si manifesta a causa della
formazione di molecole di ossigeno alta-
mente reattive che provocano danno ai
tessuti: sulla cute piu frequentemente pro-
vocano intenso eritema, talvolta orticarioide
e sensazione di bruciore, calore e talora
anche dolore esclusivamente nelle sedi
fotoesposte.

Lo spettro d’onda che sembra essere
responsabile della foto-tossicita per gli
UVA corrisponde agli UVA1 (340-400 nm),
mentre la minima dose di UVB capace di
indurre foto-tossicita € di circa 50 J/cm2,
Non sembra esservi una correlazione fra il
rischio di foto-tossicita ed eta del paziente
0 durata della terapia antibiotica, tuttavia
alcuni studi riportano reazioni di foto-tos-
sicita dose-correlate. | fototipi 1 e 2 secon-
do la scala di Fitzpatrick, sembrerebbero
pill a rischio rispetto ai fototipi piti scuri. In
corso di terapia con tetracicline & pertanto
raccomandabile I'utilizzo di indumenti per
coprire la pelle e di schermi solari conte-
nenti filtri sia verso gli UVB che verso gli
UVA da applicare nelle sedi fotoesposte
(volto, collo, mani) ™.
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TABELLA .
Schema riassuntivo dei principali antibiotici sistemici, batteri colpiti e relativi meccanismo d’azione e principali indicazioni.
Antibiotico sistemico Patogeni colpiti Meccanismo d’azione Indicazioni
Penicillina Cocchi e bacilli Gram + | Battericida B lattamico: e Sifilide
Cocchi Gram- lega e inattiva la penicillin- e Erisipela
Spirochete (T. pallidum) | binding protein della parete |  Infezioni streptococciche (ad es. perianali)
cellulare batterica
Aminopenicillina H. influenzae Battericida B lattamico: e Sifilide
E. coli lega e inattiva la penicillin- e Erisipela
Salmonella binding protein della parete | e Infezioni streptococciche (ad es. perianali)
Shigella cellulare batterica
Gram- (escluso
Pseudomonas spp)
Cefalosporine (I-IV gen.) Stafilococchi Battericida B lattamico: e Impetigine
Streptococchi lega e inattiva la penicillin- e Cellulite
E. coli binding protein della parete e Erisipela
Klebsiella cellulare batterica e Ectima
Proteus spp.
Neisseria gonorrea
H. influenzae
Enterobatteri
Macrolidi Stafilococchi Batteriostatico (inibisce la e Malattia da graffio di gatto
Streptococchi sintesi proteica nei batteri) e Linfogranuloma venereo
H. influenza e Infezioni da Chlamydia
Moraxella catarrhalis e Granuloma inguinale
T. pallidum (non come
prima scelta)
B. burgdorferi (non come
prima scelta)
Tetracicline Rickettsia Batteriostatico, battericidaa | e Celluliti e infezioni cutanee da MRSA
Chlamidia elevate concentrazioni. e Febbre delle montagne rocciose
Mycoplasma NB: per la loro attivita anti- e Tifo
infiammatoria vengono e Febbre Q
utilizzate anche nel e Malattia di Lyme
trattamento dell’acne, della o Sifilide (Il scelta se paziente allergico a penicilline)
rosacea e del pemfigoide e Granuloma inguinale
bolloso in associazione alla e Psittacosi
nicotinammide e Linfogranuloma venereo
e Actinomicosi
e Brucellosi
Clindamicina S. aureus Batteriostatico (inibisce la e Ascessi da anaerobi
S. pneumoniae sintesi proteica nei batteri) e |nfezioni vaginali batteriche (ad es. da Chlamydia)
S. piogenes e Ectima
S. viridans e Cellulite
Streptococchi anaerobi e Impetigine
e Fascite necrotizzante
e Sindrome dello shock tossico
Chinolonici Stafilococchi Battericida e Infezioni da Chlamydia
Streptococchi e Infezioni della cute e dei tessuti molli da
Gram - aerobi Pseudomonas
Metronidazolo Cocchi anaerobi Imidazolico: azione diretta sul |  Infezioni della cute, dei tessuti molli e delle
Bacilli anaerobi DNA microbico mucose da Thricomonas, Entamoeba, batteri
anaerobi
Dapsone Sulfone e Utilizzato in dermatologia per I'effetto anti-
infiammatorio nel trattamento delle dermatosi
neutrofile (ad es. dermatite erpetiforme di Duhring,
dermatite a IgA lineari, sindrome di Sweet)
1se Rivista Societa Italiana di Medicina Generale N.S VOL.25 2017




In caso di reazione foto-tossica si rac-
comanda la sospensione del farmaco e
il trattamento con steroidi topici ad alta
potenza.

La principale diagnosi differenziale delle
reazioni foto-tossiche farmaco-correlate
Si pone con le reazioni foto-allergiche. La
foto-allergia € pit rara della foto-tossicita
e si manifesta a distanza di 24-96 ore
dall’avvenuta esposizione al farmaco (ad
es. FANS sia topici che sistemici) e alla
radiazione luminosa, attraverso un mec-
canismo di ipersensibilita ritardata (rea-
zione di tipo V). Al contrario le reazioni
foto-tossiche si manifestano entro pochi
minuti o entro alcune ore dall’esposizione
solare.

Per porre diagnosi differenziale esistono,
inoltre, dei test specifici: il foto-patch test
e il foto-test.
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Ipertensione Arteriosa/Anziano

Trattamento dell’ipertensione arteriosa
nel paziente anziano in polifarmacoterapia:
aspetti clinici e gestionali

Giovanni Aisa', Luca Parretti', Damiano Parretti?
" Istituto di Gerontologia e Geriatria, Perugia; 2 Referente Nazionale per I’Area Cardiovascolare SIMG, Perugia

Lipertensione arteriosa rappresenta il prin-
cipale fattore di rischio cardiovascolare
(GV) nell’anziano, in considerazione della
sua crescente prevalenza con I'aumenta-
re dell’eta e delle previsioni di aumentata
incidenza, nei prossimi anni, conseguente
all'invecchiamento della popolazione, ed &
probabilmente 'unico a mantenere il suo
potenziale di rischio anche nelle classi di
eta piu avanzate della popolazione. Di con-
seguenza gli ultimi decenni hanno visto un
interesse sempre maggiore nei confronti
del trattamento farmacologico dell’iperten-
sione arteriosa, che ha portato all’organiz-
zazione di numerosi studi di intervento sui
pazienti ipertesi. Le linee guida sulla gestio-
ne dei soggetti con ipertensione arteriosa,
emanate dalle Societa Europee dell’Iperten-
sione (ESH) e di Cardiologia (ESC), a partire
dalla pubblicazione della prima edizione del
2003 e poi nelle successive edizioni, hanno
continuamente suggerito le modalita di
intervento pil razionali, proponendone I'uti-
lizzazione in maniera sempre pill omogenea
e consentendo inoltre di acquisire alcuni
dati in maniera definitiva.

Le certezze

Il primo dato certo € che il trattamento dell’i-
pertensione arteriosa ha un impatto positivo
sulla prognosi dei pazienti in termini di ridu-
zione della morbilita e della mortalita CV: i
trial in cui si & operato il confronto tra un
farmaco attivo e il placebo hanno mostra-
to differenze cosi nette fra i due gruppi da
indurre a sospendere per motivi etici questo
tipo di sperimentazione.

In secondo luogo risulta dimostrato che i
benefici prodotti dalla terapia antipertensi-

18

va appaiono strettamente correlati all’enti-
ta del decremento pressorio, come si puo
derivare dall’andamento di trial in cui il
disegno dello studio prevedeva interventi
farmacologici aggressivi. Tra questi figura
lo studio SPRINT ', che ha arruolato circa
9300 pazienti ipertesi non diabetici a ele-
vato rischio GV, di cui circa il 28% erano
ultrasettantacinquenni. A limitare la por-
tata di questa affermazione, € da rilevare
che questo tipo di studi, per la rigorosita
dei criteri di inclusione, non comprendeva
i soggetti pit anziani e soprattutto quelli con
importante comorbilita e con minore auto-
nomia funzionale, creando una casistica
eccessivamente selezionata e quindi diver-
sa rispetto alla popolazione reale.

| benefici prodotti dal trattamento antiper-
tensivo sono inoltre estendibili, in generale,
anche agli anziani, inclusi i soggetti con
ipertensione sistolica isolata (ISH), la forma
piu frequente in eta avanzata. La dimostra-
zione ¢ stata definitivamente fornita dallo
studio HYVET, il primo grande studio con-
dotto nell’anziano, che includeva solo ultra-
ottantenni con ipertensione sistodiastolica o
sistolica isolata (PAS > 160 mmHg), con o
senza danno d’organo, e mostrava la ridu-
zione statisticamente significativa di morta-
lita e morbilita CV nel gruppo dei pazienti
trattati con i farmaci in studio.

L'ultimo dato certo fornito dalle linee guida
e che, nelle metanalisi effettuate sui trial del
passato, i farmaci antipertensivi pit studiati
(diuretici, p-bloccanti, calcioantagonisti,
ACE-inibitori e sartani) hanno evidenziato
una sostanziale parita di efficacia su mor-
talita e morbilita CV totale; le stesse meta-
nalisi hanno tuttavia mostrato differenze
di comportamento delle singole classi di

farmaci nei sottogruppi dei pazienti affetti
da diverse forme di patologia: sono state
pertanto successivamente proposte speci-
fiche indicazioni per la scelta terapeutica, le
ormai note compelling indications.

Un’altra acquisizione ormai consolidata
riguarda I'intervento piti opportuno nei con-
fronti del danno d’organo, sia che si tratti
di operarne la prevenzione, che di gestire
i soggetti gia portatori delle sue manifesta-
zioni cliniche. In numerosi studi ¢ stata evi-
denziata, oltre all’efficacia antipertensiva,
anche la capacita di prevenire I'insorgenza
o limitare la progressione del danno d’orga-
no, come documentato in soggetti ipertesi e
diabetici con nefropatia diabetica 2, o addi-
rittura di indurne la regressione, come in
ipertesi con ipertrofia ventricolare sinistra °.
L'uscita degli ACE-inibitori prima e dei sar-
tani poi ha evidenziato come entrambe le
classi di farmaci siano in grado di interferire
con lattivita dell’angiotensina Il, conside-
rata come principale mediatore di danno
d’organo. Il diverso sito d’azione delle due
classi di farmaci aveva suggerito anche di
sperimentarne I'associazione, in modo di
aumentarne I'efficacia. | risultati dello stu-
dio ONTARGET mostravano la non inferio-
rita dell’associazione delle due molecole in
studio (ramipril e telmisartan), nei confronti
del solo ramipril, ma I’associazione era pero
gravata da un maggiore numero di effetti
collaterali e quindi ritenuta sconsigliabile.
Nelle linee guida viene ritenuta comunque
indispensabile la presenza di un farma-
co attivo sul sistema renina-angiotensina
(RAS) in ogni schema di trattamento, con
maggiore evidenza per il sartano per i sog-
getti senza danno d’organo. Una piul recen-
te opportunita di intervento & stata fornita
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dagli inibitori della renina, ma i risultati degli
studi sono apparsi finora contrastanti.

| problemi aperti

A fronte delle certezze fin qui esposte, vari
sono i punti che necessitano di essere
ancora completamente chiariti.

In primo luogo & da definire il momento
in cui iniziare la terapia antipertensiva. Le
linee guida indicano in 140 mmHg il cut-off
fra normalita e ipertensione arteriosa, ma
negli anziani in realta esiste un’area grigia,
compresa fra 140 e 160 mmHg, in cui non
¢ stata definita I’opportunita di intraprende-
re il trattamento farmacologico ed & il profilo
di rischio CV del singolo individuo, derivan-
te dall’eventuale presenza di altri fattori di
rischio oltre I'ipertensione arteriosa, a con-
dizionare la scelta terapeutica.

Una volta iniziata la terapia antipertensi-
va, si pone poi il problema di quali siano i
limiti a cui portare il decremento pressorio.
['obiettivo a cui tendere nei soggetti gio-
vani € ben definito dalle linee guida ed &
di 140 mmHg di PAS e 90 mmHg di PAD,
mentre negli anziani non & stato ancora
chiarito: dai risultati dei trial il limite sem-
bra essere 140 mmHg di PAS, in quanto
una ulteriore riduzione ha fornito risulta-
ti contrastanti, e pertanto le linee guida
consigliano prudentemente di mantenere
i valori sistolici fra 140 e 150 mmHg. I

quadro appare ancora pil- complicato in
caso di ISH, in cui i valori di PAD sono nor-
mali o perfino inferiori alla norma; I'analisi
retrospettiva degli studi mostrava infat-
ti che la riduzione di PAD pu0 avere una
benefica influenza sulla cerebrovasculopa-
tia, ma puo anche tradursi in un aumento
degli eventi coronarici *. La tendenza degli
esperti a proporre target pressori meno
rigorosi € spiegata in parte da un aspet-
to peculiare della popolazione anziana, gli
hypotension related events, in particolare
se da eccesso di trattamento antiperten-
sivo. In numerosi studi si descriveva una
maggiore incidenza di sincopi o lipotimie
in soggetti anziani sottoposti a trattamento
antipertensivo rigoroso; & stato documen-
tato inoltre che la prevalenza di sincopi da
ipotensione ortostatica era notevolmente
maggiore nell’anziano rispetto al giovane
adulto (30% vs 10%) 5, mentre si registra-
va un’incidenza di episodi di ipotensione
postprandiale di oltre il 25% dei soggetti
in uno studio su anziani in terapia antiper-
tensiva °; si riscontrava anche una elevata
incidenza di cadute e fratture in ipertesi
anziani in terapia, con un incremento di
rischio di frattura di femore superiore al
40% nei primi 45 giorni dall’introduzione
di terapia antipertensiva in una coorte di
oltre 300.000 soggetti anziani 7. E quin-
di necessaria la ricerca di episodi di ipo-
tensione, facendo particolare riferimento

all’ipotensione ortostatica, postprandiale e
notturna, ed € da incoraggiare il ricorso a
metodiche come il monitoraggio pressorio
domiciliare (MAPA) e ambulatoriale delle
24h (ABPM), in grado di ovviare a nume-
rosi bias della misurazione random della
pressione arteriosa, in setting sia ambu-
latoriale che ospedaliero, in modo da evi-
denziare i soggetti pil predisposti a una
variabilita pressoria spesso responsabile
di tali eventi.

Un altro problema ancora non completa-
mente definito & rappresentato dalla scelta
del farmaco. | risultati dei trial hanno evi-
denziato la sostanziale equivalenza delle
classi principali di antipertensivi in termini
di efficacia per cui, anche se alcuni trial
del passato sembrano indicare nei diure-
tici e nei calcio antagonisti i farmaci piu
efficaci in caso di ISH, a condizionare la
scelta € il profilo clinico individuale del
paziente, da basare essenzialmente sull’e-
ventuale presenza delle gia citate com-
pelling indications o di controindicazioni
specifiche. Sulla base della valutazione dei
risultati di numerosi studi & possibile sti-
lare inoltre una serie di considerazioni su
aspetti peculiari dell’utilizzo nell’anziano di
ciascuna delle principali classi di farmaci
antipertensivi (Tab. I).

E noto infine che solo il 30% degli ipertesi
riesce a controllare i valori pressori con un
solo farmaco, per cui spesso hisogna ricor-

TABELLA |
Antipertensivi nell'anziano: aspetti peculiari.
Diuretici Beta-bloccanti Calcio-antagonisti ACE-inibitori Sartani
Vantaggi Ridotta incidenza di Indicazione nella Ridotta incidenza di Ridotta incidenza di Minor accumulo di
demenza e AD cardiopatia ischemica | demenza e AD demenza e AD amiloide
Minor accumulo di Indicazioni su ISH Indicazione su Indicazione su
amiloide scompenso cardiaco scompenso cardiaco
e DM e DM
Indicazione su ISH Forte indicazione nella Alta aderenza
prevenzione dello terapeutica
stroke
Svantaggi Scarsa aderenza Minor protezione dallo

terapeutica stroke

(39% a 12 mesi)

Aumentato rischio di Effetto peggiorativo
ospedalizzazione su ISH

Maggior incidenza di
disionie

Debole indicazione
come farmaco di 12
scelta

AD: malattia di Alzheimer; ISH (/solated Systolic Hypertension): ipertensione sistolica isolata; DM: diabete mellito.
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TABS=LLA .
Associazioni precostituite: i vantaggi.

Maggior efficacia con pit rapido raggiungimento del decremento pressorio

Riduzione degli effetti collaterali per il minor dosaggio dei singoli farmaci

Miglior compliance terapeutica per semplificazione dello schema di trattamento

Maggior numero di pazienti in persistenza di trattamento

Minor rischio di ospedalizzazione e minor numero di visite ambulatoriali

Costi inferiori

TABESLLA L
MMG e aderenza terapeutica.

Alleanza terapeutica

Adeguata comunicazione, empatia e ascolto attivo

Spiegazione/concertazione degli obiettivi del trattamento

Gestione aderenza

Adeguato utilizzo dei software (conteggio consumo farmaci,
reminder elettronici, ecc.)

Supporti di smartphone

Diario del paziente

Gestione farmacologica
terapeutica

Counselling rivolto a ottimizzare aderenza e continuita

Sorveglianza della terapia (in modo particolare della politerapia)

Conoscenza ADR e loro segnalazione

Gestione degli effetti collaterali

Prescrizione

Revisione periodica della terapia prescritta

Semplificazione (quando possibile) degli schemi terapeutici e
delle modalita di assunzione dei farmaci

Istruzioni scritte da unire alla prescrizione sulle modalita di
assunzione dei farmaci

rere ad associazioni fra due o pit molecole
antipertensive. Per questo I'industria far-
maceutica negli ultimi tempi ha prodotto e
commercializzato associazioni precostituite,
che si sono contrapposte alle associazioni
estemporanee che era stato necessario
creare nel singolo iperteso resistente alla
monoterapia. L'esperienza clinica sembra
evidenziare in maniera chiara le migliori
caratteristiche delle associazioni precosti-
tuite, che quindi risultano preferibili rispetto
alle estemporanee (Tab. Il).

L’anziano fragile

A rendere ancora pit complessa la gestio-
ne degli anziani ipertesi sono le pil recen-
ti edizioni delle linee guida, in cui viene
chiaramente indicato che I'atteggiamento
terapeutico ormai codificato per i soggetti
giovani adulti pud essere esteso solo agli
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anziani di eta non superiore a 80 anni e
soprattutto limitatamente ai soggetti privi
di importante comorbilita, fisicamente atti-
vi e pertanto sufficientemente autonomi
sul piano funzionale. I limite consigliato
dei valori sistolici & inoltre piu elevato negli
ultraottantenni, mentre per gli altri, i cosid-
detti anziani fragili, individuabili come i sog-
getti d’eta abitualmente piuttosto avanzata,
affetti da polipatologia cronica e pertanto a
forte rischio di disabilita o gia non autosuffi-
cienti, non ¢’é ancora nulla di definito.

Le caratteristiche di questo tipo di pazienti
non figurano né nelle linee guida, né nella
totalita dei trial finora eseguiti e quindi
nell’ambiente della ricerca geriatrica & nata
I'esigenza di individuare parametri che pos-
sano correlarsi all'ipertensione, in modo
da fornire le indicazioni terapeutiche piu
appropriate.

Ipertensione e stato funzionale

Nel tentativo di definire con precisione il
profilo di rischio dell'anziano fragile con
ipertensione arteriosa € stato osserva-
to I'andamento degli ospiti nelle nursing
home, il massimo esempio di fragilita nella
popolazione anziana: nello studio PARTAGE
si valutava la mortalita per tutte le cause in
oltre 1.000 ultraottantenni istituzionalizzati,
stratificati sulla base dei valori pressori e del
numero di farmaci antipertensivi utilizzati, e
il dato piu significativo e sorprendente & che
la mortalita piu elevata si riscontrava pro-
prio nel gruppo di coloro che presentavano
i valori considerati ottimali per gli ipertesi
(PAS < 130 mmHg in corso di trattamento
con due o pit farmaci antipertensivi).

La ricerca e la validazione di strumenti uti-
lizzabili su larga scala, capaci di quantificare
performance fisica, stato funzionale e soprat-
tutto fragilita, appaiono quindi indispensabili
al fine di definire il valore predittivo che i vari
gradi di non autosufficienza possono avere
nei confronti della mortalita in soggetti iperte-
si. Tra i principali strumenti disponibili e vali-
dati figurano la Short Physical Performance
Battery (SPPB), i cinque criteri di fragilita di
L. Fried, e infine la misurazione della velocita
del cammino (gait speed), che € la metodica
pill impiegata per la rapidita e semplicita di
somministrazione.

In una review effettuata su dati ricavati da 9
studi, condotti nell'arco di circa 15 anni su
una popolazione di oltre 30.000 soggetti, si
documentava una correlazione nettamente
positiva fra velocita del cammino e soprav-
vivenza, che raggiungeva la significativita
statistica in tutti gli studi revisionati, e che
secondo gli autori deriva dal fatto che I'ef-
ficienza del cammino richiede un soddisfa-
cente funzionamento integrato di molteplici
organi e apparati, in particolare i sistemi
cardiocircolatorio, respiratorio, nervoso e
muscoloscheletrico @.

Il test della velocita del cammino € stato
utilizzato inoltre per valutare la possibile
influenza della performance fisica sui rap-
porti fra ipertensione arteriosa e mortalita:
I'analisi del comportamento di oltre 2.000
anziani ipertesi, stratificati in tre sottogrup-
pi in base ai vari livelli di velocita del cam-
mino (faster walkers > 0,8 m/s, slower
walkers < 0,8 m/s, soggetti non in grado di
completare il test), mostrava una correlazio-
ne positiva fra mortalita CV, legata all’iper-
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tensione, e stato funzionale solo nel gruppo
dei faster walkers, mentre non si rilevavano
differenze significative negli slower walkers
e la correlazione appariva addirittura inversa
nei soggetti che non avevano completato il
test, in cui il crescere dei valori pressori sem-
brerebbe assumere un ruolo protettivo nei
confronti del rischio di morte per cause CV °,

Ipertensione e stato cognitivo

Un altro elemento in grado di influire sulla
correlazione tra ipertensione e mortali-
ta & rappresentato dallo stato cognitivo.
Numerosi studi hanno mostrato I'outcome
negativo di anziani ipertesi con diversi gradi
di compromissione cognitiva, anche se i
risultati non sono del tutto sovrapponibili.
Il dato pili comunemente riscontrato & che
I'ipertensione arteriosa rappresenta un fat-
tore di rischio indipendente per lo sviluppo
di deterioramento cognitivo e malattia di
Alzheimer, in quanto I'ipoperfusione cere-
brale secondaria al danno endoteliale e
all’ipertrofia delle cellule muscolari lisce dei
vasi sarebbe responsabile di manifestazioni
neurotossiche che si traducono nell'accu-
mulo di amiloide ™.

Tuttavia I'analisi degli studi di intervento volti
a valutare I'impatto della terapia antiperten-
siva sullo stato cognitivo dei soggetti anzia-
ni ha fornito risultati contrastanti. In alcuni
(SYST-EUR, PROGRESS, HOPE) si riscontrava
un significativo beneficio, ma in altri (MRC,
SHEP, SCOPE, HYVET-COG) non emergeva-
no differenze di rilievo. In un recente studio
osservazionale peraltro i risultati apparivano
addirittura peggiori (maggiore perdita di punti
al MMSE) nei soggetti trattati con valori pres-
sori pit bassi 1.

L'incostanza di tali risultati potrebbe deriva-
re da un diverso ruolo della pressione arte-
riosa nelle varie eta: fino ai 75 anni circa si
osserverebbe nella popolazione generale un
globale incremento dei valori pressori, che
comporta I'aumento del profilo di rischio
CV, mentre a partire dagli 80 anni se ne
assisterebbe a un graduale decremento,
correlabile con il grado di atrofia cerebra-
le, che potrebbe modificare la capacita di
regolazione centrale della pressione arte-
riosa sistemica. Inoltre I'apparente effetto
negativo sullo stato cognitivo sia di elevati
che di ridotti valori pressori potrebbe anche
spiegarsi con la maggiore suscettibilita del
flusso cerebrale dell’anziano alla variabilita

pressoria: a causa della ridotta capacita di
autoregolazione del flusso cerebrale il tes-
suto cerebrale dell’anziano sarebbe infatti
piu soggetto allo sviluppo di lesioni ischemi-
che della sostanza bianca e di leucoaraio-
si 2, gia proposte come anello di giunzione
tra danno vascolare e declino cognitivo.
Da quanto detto, sia lo stato cognitivo che
lo stato funzionale possono essere con-
siderati elementi utili per la stratificazione
del rischio negli anziani con ipertensione
arteriosa. Benché nelle linee guida finora
non se ne sia fatta menzione, la comunita
scientifica & sempre pill consapevole della
necessita di inserire una breve valutazio-
ne multidimensionale, comprendente gli
aspetti sia funzionali che cognitivi, per tutti i
soggetti anziani ipertesi, al fine di individua-
re il trattamento pit appropriato in base al
profilo di rischio del singolo paziente.

Il problema dell’aderenza
terapeutica

Alcune criticita cliniche e gestionali dei sog-
getti anziani risultano essere particolarmen-
te rilevanti, per interferenza con comorbilita,
politrattamenti, problemi cognitivi e orga-
nizzativi. Tra queste criticita € da rilevare la
scarsa aderenza terapeutica, responsabile
di complicanze ed eventi potenzialmente
evitabili. In effetti la scarsa aderenza alla
terapia prescritta, in riferimento ai tempi,
alle dosi e alla frequenza nell’assunzio-
ne dei farmaci, principale causa di non
efficacia delle terapie farmacologiche, €
responsabile di un aumento degli interventi
di assistenza sanitaria ed & associata a un
aumento della morbilita e della mortalita,
rappresentando un danno per i pazienti,
per il sistema sanitario e per la societa. La
mancanza di aderenza € definibile come
“stima dello scostamento tra il compor-
tamento di un individuo (ad es. paziente,
medico) rispetto a delle raccomandazioni
(medico, linee guida) associate a uno spe-
cifico percorso di cura” 2. Il tema dell’ade-
renza terapeutica viene ripreso anche dalle
linee guida ESH/ESC del 2013 che afferma-
no che “la bassa aderenza al trattamento &
la pit importante causa di cattivo controllo
della pressione arteriosa, perché coinvolge
un largo numero di pazienti, e la sua corre-
lazione con la persistenza di elevati valori
di PA & stata ampiamente documentata”.
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Ottenere una buona aderenza determina
un minor rischio di ospedalizzazione, minori
complicanze associate alla malattia, mag-
giore sicurezza ed efficacia dei trattamenti
e riduzione dei costi per le terapie. E noto
che proprio la popolazione anziana & quella
piu a rischio di bassa aderenza alle tera-
pie. Esistono numerosi dati che dimostrano
come la complessita del regime terapeu-
tico sia un determinante di non aderenza;
allaumentare del numero di assunzioni
giornaliere si riduce il tasso di aderenza. Cio
si attaglia perfettamente alla popolazione
degli anziani, spesso sottoposti a terapie
complesse con un elevato numero di far-
maci e di assunzioni giornaliere.

| dati sull’aderenza nei pazienti ipertesi

Una dettagliata fotografia sul compor-
tamento dei soggetti ipertesi in Italia, in
riferimento alla regolarita nell’assunzione
dei farmaci, € fornita dai dati del rapporto
OSMED 2012 (Fig. 1). | soggetti aderenti
sono solo circa il 60% nel caso di iperten-
sione senza altre patologie concomitanti,
e I'aderenza aumenta, seppure in quantita
assolutamente insoddisfacente, in caso
di copresenza di diabete, malattie CV o
renali. Da questo dato si rileva che la con-
sapevolezza di essere portatori di malattia
determini un aumento, seppur lieve, di ade-
renza terapeutica. Nel successivo rapporto
OSMED 2015 la percentuale di soggetti
aderenti alle terapie antipertensive non si
modifica di molto (59,9%) per gli uomini e
56,6% per le donne.

Nella Tabella Il si riporta una serie di azioni
che il medico di medicina generale (MMG)
dovrebbe intraprendere per migliorare I'a-
derenza terapeutica, con particolare riferi-
mento ai pazienti anziani.

Focus sui farmaci equivalenti

A conclusione di questa trattazione & oppor-
tuno focalizzare I'attenzione sulla possi-
bilita di utilizzo dei farmaci equivalenti, da
considerare come riferimento sempre piu
importante nella terapia dell'ipertensione
arteriosa. Nella prefazione alla guida AlFA
“Medicinali equivalenti — qualita, sicurez-
za ed efficacia”, Luca Pani afferma che
“il medicinale equivalente (generico) va
visto al pari di qualsiasi altro medicinale, in
un’ottica di conformita ai requisiti di qualita,
sicurezza ed efficacia di cui I'AIFA € garante
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~IGURA 1.

Aderenza: lo scenario OSMED. Percentuale di pazienti aderenti (da OSMED. L'uso dei farmaci in
Italia. Rapporto nazionale anno 2011. Roma: Il Pensiero Scientifico Editore 2012).
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e come un’opportunita per liberare risorse
economiche da investire nell’ingresso dei
nuovi medicinali salvavita”. Nella terapia
antipertensiva la disponibilita di farmaci
equivalenti ricopre tutte le classi terapeuti-
che ed e sostanzialmente presente per tutti
i principi attivi, per cui & opportuno focaliz-
zare 'attenzione su alcuni aspetti che ne
riguardano la prescrizione in soggetti anzia-
ni ipertesi: sicurezza, efficacia, aderenza
terapeutica, copayment.

Sicurezza

La sicurezza di questi farmaci & assicura-
ta, grazie alla normativa vigente e ai con-
trolli che vengono effettuati, dagli studi di
bioequivalenza, il cui risultato deve essere
presentato per I'immissione in commercio,
e dalla dimostrazione dell’equivalenza tera-
peutica che garantiscono. Inoltre i farmaci
equivalenti vengono sottoposti agli stessi
controlli post-marketing a cui sono sottopo-
sti tutti i medicinali in commercio: vengo-
no monitorati anche dopo I'immissione sul
mercato, sia a livello nazionale che a livello
europeo, e sottoposti a programmi di far-
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soprattutto in soggetti anziani in polifar-
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