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Editoriale di Claudio Cricelli

La partita della vita

Mai come in questi tempi il nostro Paese € stato sottoposto a prove dure come quelle che
stiamo affrontando. Il Servizio Sanitario Nazionale fronteggia una situazione senza prece-
denti alla quale deve adattarsi con rapidita e capacita di reazione immediata.

Ma la prova piu dura e per questo pit grande e di maggior valore ¢ affrontanta oggi dalla
Medicina Generale italiana, comparto professionale dimenticato, talvolta deriso, spesso
trattato con sufficienza e disattenzione.

Di fronte al dilagare incontrollabile della pandemia, oggi di fatto una sindemia — un insieme
ciog di patologie pandemiche non solo sanitarie ma anche sociali, economiche, psico-
logiche, dei modelli di vita, di fruizione della cultura e delle relazioni umane —, si scopre
tardivamente che presidiare il territorio, controllandone i micro-fenomeni casa per casa,
individuo per individuo, persona per persona, famiglia per famiglia, momento per momento puo essere affidato esclusivamente alla
Medicina Generale italiana, I'unico comparto sanitario e medico saggiamente a suo tempo pensato per queste finalita, tuttavia stoltamente
negli anni mai dotato di tutti gli strumenti semplici da identificare ma complessi da incardinare nella professione.

E dawvero singolare che una partita cosi importante debba essere affrontata con gli strumenti dell’emergenza generando contrasti, paure,
dubbie e divisioni all'interno della professione e dei medici.

E come potrebbe essere altrimenti?

La partita viene scaraventata su una professione raramente e sporadicamente ben organizzata, con attrezzature, personale di studio,
tecnologie sanitarie spesso inesistenti, risorse economiche inadeguate, una quantita di compiti, mansioni e prospettive di lavoro che ha
bisogno di anni per essere integrata adeguatamente in uno schema e in strutture professionali pensate a ribasso, ai margini del sistema
sanitario e deliberatamente trascurate a favore di una medicina specialistica ipertrofica sulla quale per anni molte regioni hanno pensato
di spostare addirittura i compiti propri della medicina del territorio.

Siamo stati scaraventati a mani nude contro COVID-19 ancora oggi senza protezioni e DPI minimamente sufficienti, senza preparazione e
con messaggi contraddittori e privi di qualunque supporto.

Carne da macello come le truppe di un tempo, sbeffeggiate talvolta dagli stessi generali che le spedivano al macello.

Questa stessa professione oggi esprime due reazioni contrastanti e apparentemente antitetiche.

La prima & di rifiuto, di paura e di sgomento. Come facciamo ad affrontare una prova come questa e nuovi compiti come quelli sottoscritti
0ggi con la SISAC? Tutti i medici di medicina generale del Paese, senza alcuna eccezione, si stanno ponendo questo problema e fanno

fatica a trovare una risposta. In queste ore la Medicina Generale sta subendo I'impatto incredibile di sessanta milioni di cittadini impauriti,
disorientati e bisognosi di cure, farmaci, informazioni tempestive e risposte concrete.

Come facciamo, dicono i medici di Medicina Generale, ad affrontare il diluvio generato da COVID-19, la stagione invernale con i suoi
problemi epidemici, la vaccinazione antinfluenzale, la cura degli anziani, il monitoraggio dei cronici, la risposta alle domande ed esigenze
convulse e incontrollabili dei cittadini che chiedono risposte alle quali nessuno e in particolare i grandi esperti del tutto sanno dare una
risposta?

E malgrado questa catastrofe che si sta abbattendo sulla Medicina Generale, ci chiedono di tracciare COVID-19 ed eseguire anche i
tamponi rapidi?

In quali studi medici di grazia? Studi medici pensati per un’attivita completamente diversa.

Con quale inesistente o insufficiente personale? Ohibo, personale di segreteria ma raramente dotato di competenze sanitarie. Con quale
modello organizzativo, con quali supporti infermieristici?
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C. Cricelli

Questo stanno pensando con rabbia e rassegnazione I'assoluta stragrande maggioranza dei nostri colleghi.
E nessuno per favore abbia I'ardire di tacciarli di vilta. Si tratta di banale buon senso e consapevolezza dei propri limiti.
Ma c¢’é una seconda reazione che scaturisce da una riflessione piu attenta.

Per la prima volta nella sua storia il Sistema Sanitario Nazionale ammette con questo accordo il fallimento della sua visione miope della
Medicina Generale. Per la prima volta € costretto ad ammettere che senza la Medicina Generale non si va da nessuna parte. COVID-19
& la tempesta perfetta di TUTTI i problemi sanitari. Non & solo una malattia infettiva ad alto tasso di letalita. E una sfida a impedire che
la parte piu fragile della nostra popolazione si ammali. E la controprova che la buona cura delle cronicita paga con interessi al quadrato.

COVID-19 non & un virus ma una critica al nostro modo superficiale di utilizzare le conoscenze e le evidenze che possediamo da decenni e
che ci avrebbero consentito di affrontare non la pandemia, ma la gestione sapiente dei problemi medici e sanitari di questi tempi moderni
e di queste popolazioni.

Questa seconda reazione noi sosteniamo; appartiene al mondo del coraggio civile e professionale e dell'orgoglio che & presente in tutti
noi medici.

Questa sta diventando la partita della nostra vita.

Accettare la sfida dei tamponi e quella della disponibilita di tecnologie sanitarie non deve trasformarsi in un atto di rassegnazione.
Impone, al contrario, una risposta lucida e decisa.

Innanzitutto occorre definire come si fa, con quali regole, a quali condizioni, con quali modalita, con quale addestramento, con quali sup-
porti, con quali assolute irrinunciabili protezioni e condizioni di sicurezza.

Dove queste condizioni non esistono, queste prestazioni non sono effettuabili.

Dove sia possibile organizzare le nuove attivita devono essere forniti tutti gli strumenti e il tempo per svolgere queste pratiche mediche e
sanitarie.

Ma dalla professione deve emergere un altro messaggio forte e definitivo.
Chiedere uno sforzo e un impegno come questo significa aggravare le condizioni di lavoro dei medici di famiglia.

Siamo disposti a tenere alta la testa e mostrare la fronte solo se tutto questo fa parte di un cambiamento radicale, irreversibile e serio
delle nostre condizioni di lavoro.

Siamo disposti a compiere questo sforzo a favore del nostro Paese e dei suoi cittadini solo se contestualmente si sottoscrive un memo-
randum di intenti che stravolga il vecchiume dell’attuale organizzazione delle cure del territorio garantendo la nascita di una Medicina
Generale moderna, efficiente, ben organizzata, con standard qualitativi e dotazione di risorse economiche e umane di altissimo livello.

Possediamo tutti gli strumenti e le conoscenze per questa svolta epocale.

Rinnoviamo il messaggio gia inviato ai politici a suo tempo: “E bene sappiate che i medici di famiglia hanno sviluppato una straordinaria
consapevolezza delle loro responsabilita e mediamente la professione ha vedute pit aperte ed avanzate della politica.

Senza presunzione: Spesso siamo un passo avanti alla politica che dovrebbe darci guida e indirizzo.

Studiamo, impariamo e mettiamo in atto una medicina migliore di quella che ci concedete di fare. Stiamo elaborando soluzioni per le cure
primarie che toccherebbe alla politica sanitaria proporre”.

Solo questo € uno scambio accettabile. Un grande sacrificio in cambio della garanzia di un grande, diverso futuro.
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Il delirium nel paziente anziano
assistito al domicilio: uno studio pilota
nella Medicina Generale

Clara Ricci', Alessandro Pirani?, Giuseppe Bellelli®, Lucia Casatta', Stefano Celotto’,
Elisabetta Digiovanbattista', Serafina Lovascio', Raffaella Marrocchella*,

Teresita Nuzzo*, Francesca Patamia', Marina Pellegrini', Maurizio Sciortino?,

Denise Sief', Paola Spangaro’, Claudio Tambalo*, Katia Urli', llaria Zanier'

1 SIMG Udine; 2 SIMG Ferrara; ® Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Universita degli Studi Milano-Bicocca - UOC Geriatria, Azienda Ospedaliera

San Gerardo Monza; * SIMG Verona

Riassunto

La ricerca italiana € all’avanguardia nello studio del delirium del paziente anziano ospedalizzato mentre non risulta vi siano studi nell’ambito della
Medicina Generale. Per cercare di colmare questa lacuna, quindici medici di medicina generale delle province di Udine e Verona hanno intrapreso
una ricerca volta a indagare la presenza di delirium nel proprio setting. Scopo dell’articolo & presentare i risultati di questa esperienza.

Introduzione

Il delirium & una sindrome neuropsichiatrica
caratterizzata da un cambiamento improv-
viso delle performance cognitive (specie
capacita attentive e consapevolezza di sé
nell’ambiente) e da alterata “vigilanza” e
tendenza alla fluttuazione dei sintomi (Acute
Brain Dysfunction). Il delirium non & spie-
gabile sulla base di un preesistente distur-
bo neurocognitivo maggiore ed ¢ la diretta
conseguenza di un problema clinico o con-
seguente a molteplici eziologie. Il delirium
ha tre modalita di presentazione clinica:
ipercinetico, ipocinetico e forme miste 2.

La comparsa di delirium & dovuta sia a
fattori predisponenti, quali I'eta avanza-
ta e la presenza di demenza, sia a fattori
precipitanti, quali infezioni (principalmente

respiratorie e urinarie), infarto miocardico,
ictus, coprostasi, globo vescicale, patologie
con cui ¢i confrontiamo quotidianamente
nell’assistenza ai nostri pazienti anziani.

LLa comparsa di un delirium durante un rico-
vero correla con un peggioramento dello
stato funzionale e cognitivo € un aumento
dei tempi di degenza ospedaliera, dei costi
sanitari, dei tassi di mortalita 2,

Sono numerosi gli studi sul delirium effet-
tuati nel nostro Paese su anziani istituzio-
nalizzati 0 ospedalizzati ** ma nell’ambito
della Medicina Generale (MG) italiana € un
argomento ancora poco studiato.

Secondo uno studio statunitense ° la pre-
valenza del delirium negli anziani assistiti al
domicilio & intorno al 2%.

Anche per la British Geriatric Society la

prevalenza del delirium nella comunita &
pari all'1-2%, sebbene aumenti al 14% nei
pazienti di eta superiore a 85 anni ®,

Ma la realta dei pazienti assistiti dai Primary
Care Physician americani e inglesi & diver-
sa da quella dei medici di medicina gene-
rale (MMG) italiani. Questi numeri valgono
anche per noi?

Da queste premesse scaturisce la necessita
di studiare la presenza di questa sindrome
dalla clinica sfuggente e di difficile inqua-
dramento diagnostico anche nel nostro
territorio.

La diagnosi € clinica e si basa sull'osser-
vazione del paziente e sulle informazioni
fornite dai caregiver. & quindi una diagnosi
di competenza del MMG che conosce bene
il paziente e i suoi caregiver.

Conflitto di interessi

Clara Ricci, Alessandro Pirani, Giuseppe Bellelli, Lucia Casatta, Stefano Celotto, Elisabetta Digiovanbattista, Serafina Lovascio, Raffaella Marrocchella, Teresita Nuzzo,
Francesca Patamia, Marina Pellegrini, Maurizio Sciortino, Denise Sief, Paola Spangaro, Claudio Tambalo, Katia Urli e llaria Zanier dichiarano nessun conflitto di interessi.
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Purtroppo, pero, la MG italiana non ha
ancora strumenti validati che consentano di
diagnosticare il delirium.

Uno dei test piu usati per la rilevazione del
delirium & il 4AT 7 visibile sul sito https.//
www.thedat.com

La British Geriatric Society nel Comprehensive
geriatric assessment toolkit for primary care
practitioners ® raccomanda questo test come
strumento di individuazione del delirium per i
General Practitioner del Regno Unito.

Il test 4AT ¢ stato presentato ai MMG
durante il corso organizzato della SIMG-SIN,
tenutosi in diverse regioni italiane nell’'anno
2019, dal titolo Approccio ai pazienti con
sospetto disturbo neurocognitivo.

La conoscenza di questo strumento di scre-
ening, anche se non validato per il setting
della MG italiana, ha stimolato alcuni di noi
MMG a interrogarci sulla presenza del deli-
rium fra i nostri assistiti e sulla nostra capa-
cita di riconoscerlo. Ci siamo posti quindi
queste domande: siamo in grado di ricono-
scere il delirium? e quanto ne vediamo nel
nostro lavoro?

Materiali e metodi

Sono stati coinvolti nello studio 15 MMG: 11
di Udine e 4 di Verona. In un primo momen-
to ci siamo riuniti per confrontarci riguardo
alle nostre conoscenze sul delirium; abbia-
mo quindi deciso di sondare le nostre capa-
cita di riconoscerlo nelle visite domiciliari di
pazienti > 75 anni (nuova soglia di anziani-
ta, secondo la proposta SIGG 2018) °.
Setting e criteri di inclusione: visite domici-
liari sia urgenti che programmate a pazien-
ti > 75 anni. Periodo: 1-31 ottobre 2019.
Criteri di esclusione. sono stati esclusi i
pazienti in cui I'intervista non sarebbe stata
attendibile: afasici, affetti da sordita totale,
in coma o i pazienti con un’urgenza medica
tale da controindicare I'esecuzione del test
in occasione della visita.

Strumenti: 1o studio prevedeva che a ogni
paziente di eta > 75 anni, visitato al domici-
lio (sia per motivi urgenti che per visita pro-
grammata), venisse somministrato il test e
che fosse compilata una scheda conoscitiva
(Fig. 1).

La scheda conoscitiva riportava il tipo di
visita effettuata (se urgente o controllo

programmato), il tipo di assistenza di cui il
paziente usufruiva, il numero e la tipologia
dei farmaci assunti (prestando particolare
attenzione ai farmaci antipsicotici, ai seda-
tivi e all'utilizzo di anticolinesterasici o di
memantina) e utilizzava il Charlson Index 1
come indice di comorbidita del paziente.
Se il risultato del test 4AT risultava positivo,
il MMG doveva esprimere il suo parere sulla
presenza 0 meno, in quel soggetto, di deli-
rium e quale fosse la tipologia di delirium
(ipercinetico, ipocinetico 0 misto).
Elaborazione dati: nell'analisi dei dati &

riIGURA 1.
Scheda conoscitiva del paziente.

stato considerato soltanto il punteggio del
test eseguito al primo accesso domiciliare
nel corso del mese indice.

Risultati

Nel corso del mese di ottobre 2019 abbia-
mo somministrato il test 4AT a 123 pazienti
con eta compresa fra i 75 e i 99 anni; di
questi, 36 sono risultati positivi (29%) per lo
screening del delirium (Tab. I).

La descrizione dei 36 positivi & riportata in
Tabella Il. | pazienti positivi al 4AT erano,

Nome e Cognome del paziente:
MMG curante:

VISITA DOMICILIARE:
[0 PROGRAMMATA
URGENTE motivo:

data:

ASSISTENZA:

RESIDENZA PER ANZIANI

O s
O No

O s
O No

SCOMPENSO CARDIACO

DEMENZA

MALATTIE POLMONARI CRONICHE
MALATTIE DEL CONNETTIVO
ULCERA PEPTICA

DIABETE SENZA DANNO D’ORGANO
EMIPLEGIA

DIABETE CON DANNO D’ORGANO

LEUCEMIA (acuta o cronica)
LINFOMA

OJooooo Oooopoooobog

O

[0 TUMORE METASTATICO SOLIDO
O AIDS (non solamente HIV positivo)

FARMACI IN USO (principi attivi):

[0 A CASA se si: con aiuto di personale esterno alla famiglia (badante)? SI___

UTILIZZO DI RESTRIZIONI FISICHE (nell’ultima settimana):

DIMISSIONE OSPEDALIERA RECENTE (negli ultimi 30 giorni):

COMORBIDITA’ (lista tratta dal Charlson Index)
STORIA DI INFARTO MIOCARDICO (non solo cambiamenti ECG)

VASCULOPATIE PERIFERICHE (incluso aneurisma aortico 26¢m)
MALATTIE CEREBROVASCOLARI (ictus lievi o moderati o TIA)

EPATOPATIE LIEVI (incluse epatiti croniche, senza ipertensione portale)

MALATTIE RENALI MODERATE O SEVERE

TUMORI NON METASTATIZZATI (escludere se sono passati 25aa dalla diagnosi)

MALATTIA EPATICA MODERATA O SEVERA

NO

DIAGNOSI CONCLUSIVA:
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TAS=ELLA L
Caratteristiche cliniche dei 123 pazienti inclusi nella ricerca e valutati con il test 4AT.
4AT positivo 4AT negativo

Numero di pazienti 36 87
Charlson Index > 5 7 (19%) 15 (17%)
Visita in urgenza 17 (47%) 23 (26%)
Demenza 27 (75%) 25 (28%)
Assistenza esterna 25 (69%) 38 (43%)
Antipsicotici e/o sedativi 16 (44%) 29 (33%)
Dimissioni recenti 6 (16%) 15 (17%)
Politerapia 25 (69%) 54 (62%)
Presenza di delirium secondo il MMG 8 0

TAS=ELLA L

Tipologia dei 36 pazienti risultati positivi al test 4AT.

Patologie Sistema Nervoso Centrale

27 (75%) con disturbo neurocognitivo maggiore, 3
Parkinson, 2 ictus pregresso, 1 psicosi depressiva

Comorbidita

7 con un Charlson Index > 5 (cut-off oltre il quale &
bassa la probabilita di sopravvivenza a 10 anni)

Assistenza

25 (69,4%) necessitavano di assistenza esterna alla
famiglia (badanti, infermieri, assistenti domiciliari)

Misure di salvaguardia

17 (47,2%) necessitavano di spondine al letto o
cintura pelvica

Farmaci

16 (44,4%) assumevano antipsicotici e/o sedativi

in larga misura, persone con patologie del
Sistema Nervoso Centrale, con dipendenza
nelle attivita della vita quotidiana (ADL), con
disturbi comportamentali che richiedevano
misure fisiche di salvaguardia o farmacolo-
giche di stabilizzazione del comportamento.
Solo in 8 su 36 pazienti (22% dei positivi),
tuttavia, al termine della visita il MMG ha
indicato la presenza di delirium.

Fra gli 8 pazienti in cui il MMG aveva dia-
gnosticato la presenza di delirium: 3 pre-
sentavano la forma ipercinetica e 5 quella
ipocinetica (di cui 1 ricoverato e poi dece-
duto per polmonite). Tutti gli 8 pazienti ave-
vano un’eta > 85 anni, 7 di essi erano assi-
stiti da personale esterno alla famiglia e 4
erano stati dimessi da un ricovero ospeda-
liero da meno di 30 giorni. Si trattava quindi
di pazienti particolarmente fragili.

Discussione

Dallo studio emerge una discrepanza fra la
percezione del delirium da parte del MMG e
I'oggettivazione tramite il test 4AT. Questa
differenza non & un problema pertinente
solo al MMG, anzi ¢ in linea con studi con-
dotti in altre realta.

C'é ancora una scarsa conoscenza fra noi
MMG riguardo al delfirium. La raccolta dei
dati & stata preceduta da una formazione
probabilmente insufficiente: un solo incontro
preparatorio & troppo poco per introdurre una
sindrome misconosciuta. Inoltre abbiamo
utilizzato un test per il delirium molto diffuso
ma ancora non validato per la nostra pratica
clinica e, pertanto, non si puo escludere che
i nostri dati sottostimino la reale presenza di
delirium nel setting della MG.

Sicuramente, rispetto alla realta ospedalie-
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ra, la conoscenza prolungata del paziente
e il dialogo costante con i suoi caregiver
permettono al MMG di percepire anche
piccoli cambiamenti dello stato mentale
del paziente a rischio di delirium e I utilizzo
del test 4AT ci ha permesso di focalizzare
maggiormente la nostra attenzione sul rico-
noscimento di questo disturbo, quindi pro-
babilmente di giungere pili rapidamente alla
sua diagnosi. Nel complesso il dato sugge-
risce la necessita di valutare in modo stan-
dardizzato e non a impressione clinica la
presenza di delirium nel soggetto anziano.
Punti di debolezza: |a ricerca ha avuto una
durata limitata a un solo mese e quindi la
numerosita della casistica & ridotta. E man-
cata una valutazione della presenza di deli-
rium nei casi con test AT4 negativo.

Punti di forza: & stata individuata un’area
clinica emergente e sconosciuta nella casi-
stica in progressivo aumento di anziani con
comorbidita complessa e fragili ed & nata
una cooperazione interdisciplinare tra MMG
e geriatri.

Conclusioni

Il nostro studio evidenzia che il delirium ha
una rilevante prevalenza nell’attivita quoti-
diana della MG pur essendo quasi scono-
sciuto a molti. L'associazione fra delirium e
disturbo neurocognitivo € alta anche nella
nostra realta e la distinzione fra i due quadri
¢, talvolta, una vera sfida.

La nostra esperienza dimostra che il MMG
¢ sicuramente in grado di riconoscere il
delirium se adeguatamente formato tramite
corsi diffusi sul territorio e dotato di stru-
menti validati, rapidi, semplici e adeguati ai
suoi ritmi di lavoro.

La MG deve quindi conoscere il delirium
e saperlo individuare perché con I'invec-
chiamento progressivo della popolazione
italiana c¢i saranno sempre piu assistiti
con disturbi neurocognitivi e comorbidita
complessa, in cui la presenza di delirium
e piu probabile e, anzi, pud essere I'unico
“segnale” di una grave patologia sommer-
sa che il paziente non riesce a riconoscere
0 a riferire. Gli errori diagnostico-terapeu-
tici in questo campo possono portare con-
seguenze rilevanti, come ad esempio trat-
tare con psicofarmaci uno scompenso car-
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diaco o un’infezione respiratoria/urinaria. Il
rischio di non riconoscere la presenza di
delirium espone quindi il soggetto che ne
¢ affetto a una probabilita pit elevata di
eventi avversi.
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Summary

Mild neurocognitive decline (Mild Cognitive Impairment, MCI) is a mild impairment in memory and/or other cognitive functions without reper-
cussions on the usual functional autonomy. The rationale for identifying MCI in General Practice is the early implementation of preventive and
therapeutic measures. A national survey was carried out to study the General Practitioners (GPs) approach to MCI with a questionnaire of
12 questions (definition, epidemiology, diagnosis, in-depth investigations, therapy). The survey was completed by 214 GPs (38% F, 51.4% > 55
years). The definition of MCI was correct in 85% of GPs: the symptoms were mainly reported by the spouse (52%). In the presence of at least
one symptom, the GPs applies psychometric tests in 47% of cases (MMSE: 60%, GPCog: 20%). The in-depth examinations prescribed are:
blood exams (64%), brain CT scan (58%), Doppler of supra-aortic trunks (46%). The therapeutic measures managed by GPs are: dietary advice,
lifestyle, therapy review, cholinergic drugs (11%) and nutrients for cognitive functions (35%). The GPs clinical approach to MCI was found to
be adequate while the therapeutic approach is more heterogeneous. It is indicated to confirm these results in a larger sample of GPs and to
promote in General Practice continuing medical education for the MCI.

Introduzione

Il declino neurocognitivo lieve o minore
(Mild Cognitive Impairment, MCI) & uno
stato di funzionalita cognitiva intermedio tra
la normalita e le demenze. 'MCI pud esse-
re “amnesico” e “non amnesico” e le due
forme sono caratterizzate dalla compro-
missione di una singola funzione cognitiva
(singolo dominio) o di pit funzioni cognitive
(multidominio). | quattro sottotipi di MCI che
si vengono a delineare possono evolvere in

una delle quattro principali forme di demen-
za: Alzheimer, vascolare, frontotemporale e
a corpi di Lewy (Fig. 1) 2,

La condizione di MCI & stata inclusa come
nuova entita nosologica nel DSM-5 come
“Disturbo neurocognitivo minore” e si diffe-
renzia dal disturbo neurocognitivo maggiore
(le demenze) per la riduzione della memoria
e/o di un’altra funzione cognitiva rispetto al
normale livello precedente di funzionamen-
to, ma senza che si manifestino ripercus-
sioni sull’autonomia nelle attivita di base e

strumentali della vita quotidiana, misurate
con le scale ADL, IADL, FAQ 3.

| fattori di rischio per il MCI sono: eta, sesso
maschile e bassa scolarita *. L'incidenza di
MCI nella popolazione generale viene sti-
mata tra 5,1 e 168 casi per 1.000 anni/
persona e la prevalenza é pari al 5,9% nella
popolazione con eta superiore ai 60 anni,
con un incremento per fasce d’eta dal 4,5%
tra 60 e 69 anni al 5,8% tra 70 e 79 anni
fino al 7,1% tra 80 e 89 anni % La con-
dizione di MCI pu0 rimanere stabile, regre-
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dire alla normalita, evolvere in demenza.
Considerando vari studi prospettici, il tasso
medio di stabilita a 3 anni del MCI & del
34% mentre il tasso medio annuo di remis-
sione alla normalita & del 16% circa: la
remissione & favorita dall’assenza di ApoE4
e disturbi della memoria episodica e dalla
presenza di comorbilita medica o psichiatri-
ca. Il tasso annuo di conversione da MCI a
demenza, principalmente nella demenza di
Alzheimer, varia dal 10 al 15% 6.

Il razionale per I'individuazione tempestiva
del MCI & la possibilita di attuare misure pre-
ventive e terapeutiche per ridurre 1a possibile
evoluzione in demenza 7. In quest’ambito un
ruolo chiave spetta al medico di medicina
generale (MMG), che conosce il paziente,
la sua famiglia e/o i caregiver ed ha quindi
la massima possibilita di cogliere i segna-
li di allarme del disturbo, sia mnesici che
comportamentali (ad esempio depressione
a esordio tardivo), di individuarlo mediante
strumenti idonei e di organizzare approfondi-
menti diagnostici e interventi terapeutici 8. Per
individuare la presenza di un disturbo neuro-
cognitivo, il MMG dispone di uno strumen-
to psicometrico, specifico per la Medicina
Generale, (MG) di facile e rapida applica-

mIGURA 1.
MCI: algoritmo diagnostico 2.

zione: il General Practitioner Assessment of
Cognition (GPCog) (Fig. 2) *°.

Attualmente non esistono dati di evidenza
che identifichino una terapia farmacologi-
ca efficace, specifica del MCI. Considerate
queste premesse, con il contributo della
Societa ltaliana di Medicina Generale e
delle Cure Primarie (SIMG), & stata organiz-
zata una survey nazionale con lo scopo di
identificare i punti di forza e di debolezza
nell’attuale approccio al problema del MCI
da parte del MMG.

Materiali e metodi

Un gruppo multidisciplinare di sette esperti
sul tema del MCI (due geriatri, due neuro-
logi, due MMG appartenenti alla SIMG, un
farmacologo) ha analizzato la tematica della
gestione territoriale del MCI in Italia per
mezzo di un’intervista a domande aperte
registrate sottoposte a nove MMG distribuiti
su tutto il territorio nazionale e aventi come
macroaree: I'analisi dello scenario attuale
del MCl in Italia, gli strumenti diagnostici e di
intervento a disposizione del MMG, gli unmet
needs. Una prima riunione del gruppo di stu-
dio avvenuta a Bologna il 7 giugno 2019 ha

avuto come obiettivo I'analisi delle interviste
e la successiva elaborazione di una survey a
tema. La survey & stata distribuita via mail a
tutti i MMG iscritti alla SIMG, in italiano, a par-
tire dal 26 luglio 2019, ed & rimasta disponi-
bile per la compilazione fino al 30 settembre
2019. Una mail di reminder ¢ stata inviata
a coloro che non avessero ancora parteci-
pato. L'adesione & stata su base volontaria
e le risposte sono state anonimizzate. | dati
demografici riferiti ai MMG partecipanti sono
stati acquisiti tramite il database della SIMG.
La survey ¢ riportata in Tabella I. Si compone
di 12 domande, di cui tre a risposta aperta e
nove a scelta obbligata (5 a risposta unica e
4 a risposta multipla). | temi principali trattati
sono stati la definizione (domanda 1), I'epi-
demiologia (domande 2 e 3), la diagnosi e le
indagini di approfondimento (domande 4-9),
la terapia del MCI (domande 10-12). Il grup-
po di esperti si € riunito per la seconda volta
a Bologna il 16 settembre 2019 per analiz-
zare i dati preliminari.

Risultati

Un totale di 214 MMG ha completato la sur-
vey nel periodo indicato. Tutte le domande
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—IGURA 2.

GPCog.

GPCOR (Goneral Practisonsr assessmant of Cogrition). Brave test per vakutare le funziond cognitve in Medicina Generale
Oata __/__/___ Cognome Nome ‘ Nato'a __/__/  AsnidiScuwola i

A) VALUTAZIONE DEL PAZIENTE Sahvo ndcazione contraria, formeiare ogni domanda una volta sola.
RiCHAMO 1° FASE Nominativo ed indirizzo da richledere nella 2* fase

1. 0OmE Le drd un nome ed un Indinzzo, Le chiedo di ripetert subdto dopo di me”. (Consentire massimo 4
fPENZOni par 1a MEMONZZAzZONe: NON Sl assegna punteggio) NUMERD RPETZION

“Mario Rossi, Via Libernta 42, Pavia”
Dopo I'ultima ripetizione “Ricordi questo nome ed indinzzo perché Le chiederd di ripetermed fra pochi mmut”
ORIENTAMENTO TEMPORALE Correno
2. Mi dica la data di oggi? (solo ka risposta esatta & valida) ‘ ‘ﬁ
FUN2IONALITA VISUOSPAZIALE Disegno del' Orologio ‘
3. Per placere, inserisca tuth | numen delle ore (devono ossero posizicnst] comuttamonts) 1
4. Per piacere disegni le lancette in modo che segning le ore 11,10 1

INFORMAZIONI 5. Pud raocontany un 1m0 di cronaca, Lna notzia rportata dal telegiomall o dal glomall in questa settimana?

(1] [o]

RICHIAMO 2° FASE 6. Mi pud ripetere I nome e Findirizzo che Le avevo chiesto & riccedare? Mario| 1 | 0

Rossi 1 n

PUNTEGGIO Vialiberth 1] [0

9: NORMALE 21| o0

< 8: DETERIORAMENTO COGNITIVO Pavia 1| |0
68: BORDERLINE. passare alla sezione B TOTALE |

runteggle Crscano oois OroLooo. Domands 3: Risposta cometta se | rumerl 12, &Oobmw;‘;wn”
od a5che | restantl numan dello O 80N0 INSANY N MOdo congruo. Domands 4 RIsposts COMENS 50 o INCHND 8010 PUNtat Sul

I. ... ha pil d¥ficolth a ricordare avwvenimenti recenti?

Il. ._ha pil d¥ficoltd a ricordare conversazioni a distanza di pochi giomi?

Ill. ..quando parfa, ha pia difficoita a scegliere le parole ghuste O tende a sbagliare be parcle pid spesso?
V. & meno capace & pestice donaro 0 quetiont finanniare (ad es. pagre conti, programmare ' spew ) 7

V.. & meno capace di gestire ed assumere | sucl farmaci da solofa?

V1. richiede pilx assistenca per utilizzare | mezzi di trasporto (sia privati che pubblici)?

PUNTEGGIO TOTALE

Senone A) = 5.8 « Serone B) = < 3 DETERORAMENTO COGNTVG
Senone A= 5.8 + Sezone B) = 4.5 Deromonamento Coonmvo Leve, pre-cinico (Mid
mwmmmnmmuzm

1
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TAB=LLA |
Domande nella survey.

1. Cosa si intende per disturbo cognitivo lieve?

a. Deficit di memoria e/o di altra funzione cognitiva senza ripercussioni sull’autonomia personale della vita quotidiana
b. Deficit di memoria senza ripercussioni sull’autonomia personale della vita quotidiana

¢. Una condizione che descrive sempre la fase iniziale di una demenza

d. Una condizione di disturbo cognitivo minimo giustificato dall’eta del paziente

2. Tra i tuoi assistiti, qual & la percentuale di pazienti oltre i 65 anni affetti da disturbo cognitivo lieve? (risposta aperta)

3. Tra i tuoi assistiti, qual & la percentuale di pazienti oltre i 65 anni affetti da demenza? (risposta aperta)

4. Oltre alla perdita di memoria, quali tra i seguenti sintomi rappresentano per te dei segnali d’allarme per il disturbo cognitivo lieve? (piv
risposte possibili)
o Ripetitivita

. Altri parenti 0 amici
. Nessuno dei precedenti, li hai rilevati durante la visita

e Perdita del filo del discorso

o Difficolta a trovare la parola giusta

e Difficolta a trovare la strada

 Difficolta a riconoscere le persone

o Rallentamento nelle attivita abituali

e Ritiro sociale

e Perdita di interessi

e (alo dell’'umore

e Difficolta alla guida

« Difficolta nell’orientamento temporale

e Confusione nella gestione dei farmaci

e Confusione nella gestione del denaro

o Difficolta nell’'uso del telefono e/o del telecomando
e Cambio di carattere

5. Chi riferisce, pill spesso, i sintomi precedentemente elencati?
a. Il paziente stesso

b. Il coniuge

c. I figli

d

e

. In presenza di uno o piu sintomi precedentemente indicati cosa fai per prima cosa?
. Invii il paziente a uno specialista o centro specialistico di riferimento

. Utilizzi uno strumento di valutazione cognitiva

c. Attendi e rivedi il paziente nel tempo

d. Prescrivi autonomamente esami di approfondimento diagnostico

T o

7. Quali strumenti di valutazione cognitiva utilizzi? (it risposte possibili)
a. Colloquio clinico

b. Test dell’orologio

c. Mini Mental State Examination

d. MoCA

e. GPCog

f. f. MiniCOG

g. Nessuno

8. In presenza di uno o piu dei sintomi precedentemente indicati effettui una valutazione dello stato affettivo?
a. No

b. No, ma demando alla valutazione del centro specialistico

c. Si, sulla base del colloquio clinico con paziente e/o familiari

d. Si, utilizzando strumenti specifici (ad es. Hamilton, MADRS, PHQ2-9)

9. Se prescrivi autonomamente esami di approfondimento diagnostico, quali usi? (pit risposte possibili)
a. TAC cerebrale

b. RM cerebrale

c. Esami bioumorali

d. ECG

e. Doppler TSA

(continua)
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TAB=LLA |
Domande nella survey.

(segue).

a. Consigli dietetici e di stile di vita

¢. Farmaci antidepressivi e/0 ansiolitici

b. Integratori specifici per la funzione cognitiva

10. Nel caso di diagnosi di disturbo cognitivo lieve quali provvedimenti terapeutici gestisci in autonomia? (pit risposte possibili)

d. Revisione della terapia farmacologica cronica del paziente
e. Farmaci con funzione coadiuvante colinergica
f. Nessuno perché mancano dati di efficacia robusti

11. Se prescrivi in autonomia terapie con farmaci con funzione coadiuvante colinergica (inibitori delle colinesterasi, coadiuvanti colinergici,
colinomimetici, precursori di acetilcolina), quali utilizzi? (risposta aperta)

12. Se prescrivi delle terapie farmacologiche, lo fai perché?

a. Mi sembra che in qualche caso abbiano mostrato efficacia

b. Perché sollecitato dal paziente e/o dai familiari

c. Perché, pur dubitando dell’efficacia, mi sento in dovere di fare un tentativo

hanno avuto il 100% delle risposte, eccetto
la 7 (213/214; 99,5%) e la 11 (56/214;
26,2%). La distribuzione per eta dei par-
tecipanti € risultata la seguente: 17,1%
tra 25 e 35 anni, 12,1% tra 36 e 45 anni,
19,4% tra 36 e 45 anni e 51,4% oltre i
55 anni. Il 38% dei rispondenti & di sesso
femminile. La distribuzione geografica si e
configurata in modo omogeneo nel pano-
rama nazionale: 33,8% Nord (Valle d’Ao-
sta, Piemonte, Liguria, Lombardia, Veneto,
Trentino Alto Adige, Friuli Venezia Giulia,
Emilia Romagna), 18,5% Centro (Toscana,
Umbria, Abruzzo, Marche, Lazio) e 47,7%
Sud e Isole (Campania, Basilicata, Puglia,
Calabria, Sicilia, Sardegna).

In merito alla definizione di MCI, I'85% dei
MMG partecipanti ha risposto correttamen-

mIGURA 3.
Domanda 1.

te (@) e un ulteriore 7% si & awicinato alla
risposta corretta (b). Le risposte ¢ e d sono
state scelte rispettivamente dal 6 e 2% del
campione (Fig. 3).

La percentuale media stimata di assisti-
ti per MMG partecipante affetti da MCI &
risultata del 12,4% e affetti da demenza del
5,9%. Va sottolineato che si tratta di una
stima individuale, in quanto non esiste una
codifica specifica per MCI nei programmi
operativi dei MMG.

Oltre alla perdita di memoria, la definizione
di MCI include anche il deficit di altre fun-
zioni cognitive che rappresentano impor-
tanti segnali di allarme. In accordo con la
risposta alla domanda 1, i MMG partecipan-
ti, oltre che per i disturbi di memoria, si sono
dimostrati in grado di riconoscere precoce-

mente il MCI (domanda 4), principalmente
basandosi sui cambiamenti di carattere, di
umore, di interessi e sul ritiro sociale (ripe-
titivita: 57%,; difficolta a trovare la parola
giusta: 54%; confusione nella gestione dei
farmaci: 49%,; perdita di interessi: 48%; ral-
lentamento nelle attivita abituali: 46%; calo
dell’'umore: 45%; perdita del filo del discor-
S0: 44%; cambiamento di carattere: 43%;
ritiro sociale: 41%,; difficolta nell’orienta-
mento temporale: 40%). Viceversa, alcuni
aspetti piu tipici delle demenze sono stati
considerati marginalmente, in particolare
I'abilita alla guida, che nel MCI & spesso
a lungo conservata (difficolta a trovare la
strada: 36%; confusione nella gestione del
denaro: 31%,; difficolta a riconoscere le per-
sone: 30%,; difficolta nell’'uso del telefono
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e/o del telecomando: 28%; difficolta alla
guida: 15%).

| sintomi, secondo I'esperienza dei MMG
partecipanti, sono riferiti principalmente
dal coniuge (52%) € in misura molto mino-
re da altre persone vicine al paziente, dal
soggetto stesso o dal MMG in autonomia
(5%) (Fig. 4).

In presenza di almeno un sintomo sospetto
per MCI, il MMG valuta il paziente con un
test psicometrico nel 47% dei casi, men-
tre il 16% ha un atteggiamento attendistico
e un altro 16% prescrive autonomamente
esami di approfondimento diagnostico. Cio
significa che nel 79% dei casi il MMG agi-
sce in prima battuta in modo autonomo.

Gli strumenti di valutazione cognitiva pili

FIGURA 4.
Domanda 5.

utilizzati in ambito MCI sono risultati il Mini
Mental State Examination (MMSE) (60%) e
il semplice colloguio clinico (54%). Il 20%
utilizza il GPCog, mentre un ruolo margi-
nale ¢ riservato ad altri strumenti quali test
dell'orologio (21%), MiniCOG (1%) e MoCA
(0%). Il 6% dei MMG non utilizza alcuno
strumento di valutazione cognitiva.

Lo stato affettivo del paziente rientra nella
definizione di MCI. In linea con la conoscen-
za del problema da parte dei MMG ', esso
¢ valutato nel 58% dei casi mediante collo-
quio clinico e solo nel 16% dei casi median-
te strumenti specifici. Un altro 16% non lo
valuta ma demanda allo specialista, mentre
il 10% dei casi non considera questo aspet-
to. Pertanto, il 74% dei MMG considera lo

stato affettivo, ma solo il 16% lo misura uti-
lizzando strumenti standardizzati.

Gli esami di approfondimento piu frequen-
temente prescritti  autonomamente dal
MMG sono esami bioumorali (64%), la TAC
cerebrale (58%) e il Doppler dei tronchi
sovraortici (46%). Un ruolo minore viene
riservato alla RM cerebrale (29%) e all’elet-
trocardiogramma (16%).

Una volta accertata la diagnosi, i provvedi-
menti terapeutici pit frequentemente gesti-
ti in autonomia dal MMG sono illustrati in
Figura 5. Non essendoci a tutt'oggi terapie
di provata efficacia per il MCI, consigli diete-
tici e di stile di vita e revisione della terapia
farmacologica sono gli atteggiamenti piu
frequentemente messi in atto dal MMG in
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FIGURA B.
Domanda 12.
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quanto possono influenzare positivamente il
decorso del MCI *2, Soltanto I'11% prescri-
ve farmaci colinergici, a fronte di un 35% di
integratori specifici per le funzioni cognitive.
Considerando i farmaci a funzione coliner-
gica prescritti dal MMG, tutte le otto mole-
cole in commercio sono state riportate,
senza preferenza specifica. Tuttavia, questa
risposta € stata pressoché evitata dai par-
tecipanti alla survey. La Figura 6 riporta le
motivazioni della prescrizione di una terapia
farmacologica per il MCI: si evince I'attitu-
dine a credere all’efficacia della stessa o
comunque a fare un tentativo.

Discussione

Approccio clinico

La presente survey indica che i MMG cono-
scono la condizione di MCI e si adoperano
per approfondirne gli aspetti diagnostici,
ma hanno un approccio terapeutico etero-
geneo e basato sull'esperienza individuale.
La conoscenza della definizione diagnosti-
ca di questa condizione da parte del MMG
¢ risultata ottimale, passo fondamentale
per instaurare diagnosi e terapia precoce.
Tuttavia, & anche plausibile che I'alta per-
centuale di risposte corrette ('85%) per
quanto riguarda la definizione di MCI sia
una stima ottimistica e legata a un bias di
reclutamento dei rispondenti, vale a dire
che i MMG partecipanti a una survey su

base volontaria sono anche i pit sensibiliz-
zati al tema in oggetto. E risultata corretta la
capacita dei MMG di cogliere le alterazioni
non mnesiche tipiche del MCI, cioé quelle
riguardanti i cambiamenti di comportamen-
to, personalita, umore e interessi e il ritiro
sociale. Allo stesso tempo la possibilita di
confrontarsi con un familiare/conoscente
(informatore), per lo piu il coniuge, € fonda-
mentale per il MMG al fine di confermare o,
spesso, raccogliere ex novo la sintomatolo-
gia del paziente in quanto anche il pazien-
te con MCI pud presentare anosognosia,
caratteristica clinica frequente dei disturbi
neurocognitivi sia minori che maggiori ',
Una volta riconosciuti i segnali di allarme,
il MMG i affronta perlopit autonomamen-
te in duplice modalita; una quota esigua
di MMG ha un atteggiamento attendistico,
che giustifica i sintomi come secondari a
eventi personali/familiari temporanei del
paziente, mentre la maggior parte di MMG
fa ricorso ad approfondimenti diagnostici o
a centri specialistici. Entrambi gli atteggia-
menti sono giustificati dal fatto che il MMG
conosce bene il paziente e la sua famiglia.
Anche in questo caso, la sensibilizzazio-
ne al tema dei MMG che hanno risposto
alla survey potrebbe essere responsabile
dell'alta percentuale di utilizzo di strumenti
di valutazione cognitiva appropriati (47%)
e dell'atteggiamento autonomo (16%)
nella gestione diagnostica. La tendenza ad
agire in prima battuta in modo autonomo
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¢ anche legata probabilmente al fatto che,
non essendoci una terapia dimostrata per il
MCI, il ricorso allo specialista &€ meno pres-
sante (21%). Tra gli strumenti di valutazione
cognitiva pil utilizzati risultano in primis il
MMSE (60%) e il colloquio clinico (54%). Se
il secondo fa parte della tradizionale prati-
ca clinica del MMG, il MMSE & un retaggio
della cultura medica tradizionale, in quanto
¢ ancora richiesto per i certificati di invali-
dita e quindi spesso riportato dagli specia-
listi dei Centri per i Disturbi Cognitivi e le
Demenze (CDCD). Tuttavia, il MMSE & un
test lungo e difficile da somministrare, con
errori strutturali che lo rendono poco sen-
sibile nella valutazione del MCI soprattutto
nel caso dei pazienti con riserva cognitiva
elevata (ceiling effect) '*. Lo strumento pill
sensibile e specifico per la MG (GPCog)
(Fig. 2) & stato scelto solo dal 20% dei par-
tecipanti. Tenendo presente che la proposta
di inserire questo strumento nella valutazio-
ne del MMG & recente, e che quindi il suo
impiego non & ancora diffuso, tale risultato
appare incoraggiante ™. Ancora una volta
puo avere un ruolo il bias legato al fatto che
una parte dei rispondenti pud aver parteci-
pato a corsi SIMG inerenti al tema. Infatti,
una survey italiana rivolta a 92 CDCD ha
evidenziato come nel 98,5% dei casi il MCI
sia diagnosticato col MMSE e nell’83,9%
col test dell'orologio '. Un risultato meno
incoraggiante € stato ottenuto con la valu-
tazione dello stato affettivo, considerato
nel 74% dei casi ma realmente misurato
solo nel 16%. Tra coloro che prescrivono
approfondimenti diagnostici, i partecipanti
scelgono esami bioumorali, TAC cerebrale
e Doppler dei tronchi sovraortici. Benché
preferita dai neurologi, la RM cerebrale &
di difficile prescrizione in prima battuta dal
MMG: I'interpretazione di questa risposta va
fatta considerando che alla domanda 6 solo
il 16% dei MMG prescrive autonomamente
esami di approfondimento diagnostico.

Approccio terapeutico

Molti studi hanno evidenziato come la pla-
sticita neuronale, ciog la singolare proprieta
dei neuroni di modificare in tempi rapidi o
a lungo termine non solo la funzione ma
anche la morfologia (in seguito a stimo-
li ambientali, endocrini, farmacologici 0 a
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insulti patologici), al fine di garantire il man-
tenimento dell’attivita, abbia consentito uno
straordinario avanzamento nella compren-
sione dei meccanismi molecolari e neuro-
chimici alla base dei processi sia di vulnera-
bilita che di resilienza ai disturbi della sfera
cognitiva, emozionale e affettiva 78,
L'importanza dei danni derivanti dalla per-
dita delle proprieta plastiche dei neuroni &
stata dimostrata dalle recenti scoperte otte-
nute attraverso gli studi di Brain Imaging
che hanno evidenziato quanto la struttura
e la funzione neuronale vengano modificate
di continuo dalle interazioni sociali, incluse
quelle del network informatico. Queste inte-
razioni sociali hanno svolto nell’evoluzione
un ruolo fondamentale nello sviluppo della
neocorteccia € quindi delle performance
cognitive dell’'uomo ™.

La complessita molecolare e strutturale
associata alla corteccia prefrontale, alla
corteccia del cingolo e alle aree (ippocam-
po, amigdala) della regione limbica a esse
legate e la complessa interconnettivita tra
queste aree indica quanto sia difficile tro-
vare molecole che selettivamente vadano
a interagire su uno o pit singoli bersagli
(neurotrasmettitori, recettori, enzimi) capaci
di modulare le alterate funzioni cognitive.
Questa premessa spiega perché attualmen-
te non esistono dati di evidenza che identi-
fichino una terapia farmacologica efficace e
specifica del MCI.

Una volta diagnosticato il MCI, il MMG si
trova ad affrontare il problema di una tera-
pia che a tutt'oggi ha scarse dimostrazioni
di efficacia. Consigli dietetici e di stile di vita
(45%) e revisione della terapia farmacolo-
gica assunta (49%) sono risultati le prin-
cipali scelte dei MMG. E dimostrato infatti
che il mantenimento della neuroplasticita
nell'invecchiamento e legato all'adozione
di corretti stili di vita e alla riduzione del
rischio cardiovascolare 2. Recenti ricerche
hanno dimostrato come lo status cardiova-
scolare ideale sia associato a una riduzione
del 30-35% del rischio futuro di sviluppare
demenze, pertanto sono basilari la preven-
zione e la correzione dei fattori di rischio
cardiovascolari gia a partire dai 40 anni 2.
Nell’ambito degli stili di vita, le ore di sonno
rivestono un ruolo rilevante. Recenti studi
hanno dimostrato che disturbi cronici nel

pattern del sonno sono associati a perdita
di trofismo neuronale e aumentata vulnera-
bilita per il decadimento cognitivo fino alla
demenza nei soggetti geneticamente pre-
disposti. La mancanza di un numero suffi-
ciente di ore di sonno ristoratore impedisce
al cervello di poter eliminare, attraverso il
liquido cefalorachidiano, i metaboliti tos-
sici prodotti dai neuroni e dalla glia %. Di
un certo rilievo € I'utilizzo degli antidepres-
sivi/ansiolitici (Fig. 5: 21%) che potrebbe
essere spiegato con il tentativo di trattare
un disturbo affettivo riconosciuto nel MCI;
tuttavia, la modalita di formulazione della
domanda non permette di chiarire il motivo
per cui tali classi di farmaci sono usate in
prima battuta dai MMG. Il 18% dei rispon-
denti non crede in alcun trattamento del
MCI e probabilmente demanda allo specia-
lista la scelta di un programma terapeutico.
Tuttavia, chi prescrive una terapia farma-
cologica lo fa principalmente perché crede
nell’efficacia della stessa 0 comunque per
fare un tentativo.

Per quanto riguarda la terapia farmacologi-
ca specifica del MCI, risulta particolarmente
ingiustificato lo squilibrio tra I'ampio ricorso
agli integratori (35%) e lo scarso utilizzo dei
farmaci con funzione coadiuvante colinergi-
ca (11%), anche se attualmente non esisto-
no trattamenti farmacologici accettati per il
MCI da parte di FDA o EMA. Gli integratori
sono costosi, di dubbia efficacia e possono
presentare effetti collaterali, mentre per i
farmaci con funzione coadiuvante coliner-
gica esiste un razionale fisiopatologico. E
possibile che il sotto-utilizzo di farmaci ad
azione coadiuvante colinergica sia causa-
to da una scarsa conoscenza da parte del
MMG dei meccanismi d’azione di tali far-
maci rispetto alla fisiopatologia del decadi-
mento cognitivo. Inoltre, la somministrazio-
ne di antidepressivi e/0 ansiolitici & risultata
discretamente ampia (21%).

II deficit neurotrasmettitoriale universalmen-
te riconosciuto dalla fine degli anni Settanta
come il piti importante nello sviluppo dei sin-
tomi cognitivi della demenza di Alzheimer
quello colinergico, conseguente all’atrofia del
nucleo basale di Meynert 2. L'importanza del
deficit colinergico nella demenza di Alzheimer
¢ stata confermata in un recentissimo lavoro
di mappatura della perdita neuronale e accu-

mulo di ammassi neurofibrillari a carico del
nucleo basale di Meynert 2.

| farmaci pitl comunemente utilizzati per la
terapia delle demenze, applicabili nel con-
testo del MCI, sono riconducibili ad alcune
classi specifiche che antagonizzano il deficit
di acetilcolina nelle sinapsi. Poiché I'acetil-
colina liberata nello spazio sinaptico viene
rapidamente degradata dall’enzima ace-
tilcolinesterasi, gli inibitori di questi enzimi
come donezepil, rivastigmina e galantamina
permettono di mantenere una sufficien-
te disponibilita cerebrale di acetilcolina e
possono essere utili nel rallentare, ma non
arrestare, i meccanismi apoptotici che si
traducono nella degenerazione dei neuro-
ni provocata dalla malattia di Alzheimer 2.
Nella prima decade degli anni 2000, nume-
rosi trial randomizzati controllati sono stati
condotti con questi composti utilizzati prin-
cipalmente per il potenziamento cognitivo
nei malati con demenza di Alzheimer e per
il trattamento della demenza a corpi di Lewy
e MCI, ma nessuno ha avuto successo nel
ritardare la progressione del MCI verso le
forme maggiori %.

Va sottolineato che, tra le possibili cause di
insuccesso dei trial sopracitati, pud essere
annoverata la metodologia di selezione dei
campioni che, negli anni 2000, era preva-
lentemente clinico-psicometrica e relativa
al MCI amnesico, il quale poteva evolvere
anche in altre forme di demenza come la
vascolare in cui non & chiaramente docu-
mentato un deficit colinergico. Da qui la
necessita di delineare meglio il profilo del
MCI per stabilire con maggiore certezza il
tipo di demenza in cui potra evolvere, che
ha portato a integrare le caratteristiche cli-
nico-psicometriche del MCI con i biomarker
(liquido cerebrospinale: amiloide, proteina
tau; neuroimaging: TC/RM, PET-FDG, PET
Amiloide, PET-Tau) (Fig. 7) 2. Si pu0 ritenere
pertanto che il deficit colinergico sia ancora
uno dei target del trattamento farmacologi-
co del MCI amnesico anche se non I'unico,
in quanto la perdita di neuroni colinergici &
preceduta da un precoce impairment fun-
zionale degli stessi neuroni, conseguente
all'accumulo di molecole tossiche di pep-
tide beta-amiloide, proteine tau, ammassi
neurofibrillari e successiva riduzione di
connettivita tra i neuroni colinergici e quelli
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—IGURA 7.

MCI: algoritmo diagnostico aggiornato con I'inserimento dei biomarker 2.
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di natura noradrenergica, dopaminergica,
GABAergica e glutammatergica.
Considerata la scarsa efficacia delle sopra-
elencate molecole nel migliorare il deficit
cognitivo, pit di recente sono state utiliz-
zate altre classi di farmaci come i farmaci
psicostimolanti e i nootropi.

Il piracetam (2-oxo-1-pirrolidina acetamide),
originariamente  utilizzato nel trattamento
della malattia di Alzheimer e in altre forme di
demenze causate da danni vascolari (ictus),
esplica la sua azione aumentando il rilascio
di alcuni neurotrasmettitori (ad esempio coli-
nergici, dopaminergici, noradrenergici) e atti-
vando i loro recettori. Questo composto & il
precursore per I'intero gruppo di racetams, a
cui appartengono altre sostanze quali oxira-
cetam, aniracetam o pramiracetam compo-
sti, come quelli descritti in precedenza, con
scarsa efficacia nel migliorare la memoria e
la concentrazione in diverse forme di disfun-
zioni cognitive .

Considerato che ai vari tipi di demenza sono
associate significative alterazioni nella sta-
bilita e fluidita della membrana dei neuroni,
e quindi una ridotta disponibilita dell’acetil-
colina a livello sinaptico, piul di recente sono
state proposte molecole alternative capaci
di potenziare I'attivita colinergica e norma-
lizzare il contenuto di fosfolipidi a livello di
membrana, quali potenziali mezzi tera-
peutici capaci di riattivare 0 quanto meno
rallentare i processi molecolari associati al
decadimento cognitivo.

Tra queste colina, citicolina e L-alfa-
gicerolofosforiletanolamina  (L-alfa-GFE),
precursori della sintesi dei fosfolipidi di
membrana e della sintesi dell’acetilcolina,
sono state proposte per le loro potenzia-
li capacita terapeutiche, per migliorare la
neuroplasticita e i livelli di noradrenalina e
dopamina %2, In particolare, L-alfa-GFE
e un precursore di due fosfolipidi, fosfa-
tidilcolina e fosfatidiletanolammina, che
svolgono un ruolo chiave nel modulare la
fluidita della membrana cellulare, condizio-
ne imprescindibile per garantire le migliori
performance funzionali della cellula. Infatti,
a livello cerebrale, una migliore fluidita di
membrana permette ai neuroni di sostene-
re la moltitudine di modificazioni funzionali
e morfologiche di adattamento, in tempo
reale o a lungo termine, in risposta agli sti-
moli ambientali .

Uno studio recente in vitro dimostra che
L-alfa-GFE & capace di favorire il metabo-
lismo mitocondriale, ridurre la produzione di
radicali liberi e lo stato di infiammazione in
cellule staminali neurali umane. Tali mecca-
nismi, associati alla capacita della molecola
di favorire I'attivita del neurone colinergico,
suggeriscono il potenziale terapeutico di
questo composto in condizioni di decadi-
mento cognitivo *%, In particolare, L-alfa-
GFE, attraverso un‘azione sul metabolismo
mitocondriale, previene I'accumulo di radi-
cali liberi e, interagendo con i meccanismi
intracellulari che inibiscono I'apoptosi neu-
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ronale, pud esercitare un’azione neuropro-
tettiva e quindi migliorare I'apprendimento
e la memoria e ridurre il declino cognitivo.
Inoltre, in modelli sperimentali L-alfa-GFE
favorisce la neurotrasmissione colinergi-
ca mediante I'aumento di fosfatidilcolina
e acetilcolina. Pertanto, questo nootropo,
oltre a stabilizzare la fluidita di membrana,
agisce anche sul principale meccanismo
implicato nelle demenze 332,

Limiti

La presente survey presenta dei limiti. Gli
MMG che hanno risposto sono soci SIMG
e questo potrebbe non necessariamente
rappresentare la totalita degli atteggiamen-
ti della MG in questo ambito. Si ricordi a
tal proposito I'adesione al questionario da
parte di MMG probabilmente sensibili al
tema del MCI e che possono aver parteci-
pato a dei corsi dedicati e organizzati dalla
SIMG stessa.

Conclusioni

Questa survey fornisce una visione d'insie-
me dell’approccio del MMG al MCI eviden-
ziando una sostanziale congruita e coeren-
za dell’iter diagnostico. La diversificazione
del medesimo infatti rappresenta verosi-
milmente una corretta attitudine a tarare
le scelte sulle situazioni individuali, quindi
un buon esempio di tailoring clinico. Il limite
riconosciuto, cioé una possibile preselezio-
ne dei probandi, pud essere interpretato
in termini positivi: le azioni di promozione
e sensibilizzazione condotte dalla SIMG
hanno portato alla selezione di un campio-
ne con ottima attitudine diagnostica verso il
MCI. A porre in dubbio questa prospettiva di
lettura resta il prevalente ricorso al MMSE
anziché a strumenti di pitl agevole impiego
e riconosciuta utilita, quali il GPCog, intro-
dotto di recente nella pratica della MG. La
nostra interpretazione critica delle scelte
terapeutiche € in realta fondata piu sulla
considerazione delle evidenze biologiche e
precliniche che sull'analisi di concordanza
tra condotta terapeutica e raccomandazioni
univoche e condivise, sostanzialmente ine-
sistenti. Pertanto, anche sul versante tera-
peutico I'approccio del MMG al MCI pare
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congruo rispetto alla formazione/informa-
zione scientifica che il MMG riceve.

In conclusione, a fronte dei risultati piu
che soddisfacenti della survey, resta I'esi-
genza di esplorare I'approccio al paziente
con declino cognitivo lieve in un campione
decisamene pill ampio e rappresentati-
vo dei MMG. Inoltre, la chiave di lettura
dei risultati induce a promuovere ulteriori
azioni di formazione e sensibilizzazione dei
MMG al problema MCI. Ad esempio emer-
ge la necessita di adeguare la formazione
del MMG sulla variegata eziopatogenesi
del MCI e sulle possibili conseguenti evo-
luzioni in disturbi neurocognitivi maggiori
tipo Alzheimer, vascolare, frontotempora-
le, Lewy body e forme miste. A tal fine,
una diretta collaborazione con i CDCD
potrebbe diversificare I'iter diagnostico,
con variabile coinvolgimento degli spe-
cialisti e selettivo ricorso ad accertamenti
per patologie, come sindrome delle apnee
ostruttive e depressione, in grado di coin-
volgere la sfera cognitiva. La razionalizza-
zione dell’approccio e, con essa, dei ruoli
specialistici e degli accertamenti a esso
funzionali perseguirebbe il duplice obietti-
vo dell’efficacia diagnostica e del rapporto
costo/efficacia, scopo primario del ruolo
del MMG.
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Summary

Patients can display abnormal liver biochemical tests, even asymptomatically, and abnormalities can include cholestatic indexes, i.e. gam-
ma-glutamyl-transpeptidase (gGT) and alkaline phosphatase (ALP). Indeed, alteration of cholestatic biochemical indexes is frequent in patients
attending the family practice’s office. However, this finding requires a careful interpretation to activate a variety of workups which often include
consultation. Guidelines on the management of patients with hypertransaminasemia have been published; by contrast, the approach to the
patient with abnormal gGT and/or ALP is less known, and this is the purpose of the present article in which the behavior and the perception of
the problem by some family doctors is reported too.

Introduzione

I riscontro di un’alterazione degli indici
epatici & una condizione molto frequente
in Medicina Generale (MG). Tuttavia, questa
situazione richiede sempre un’attenta inter-
pretazione volta ad attivare corretti percorsi
diagnostico-terapeutici ed un’appropriata
valutazione specialistica laddove necessa-
ria. Diverse linee guida sono state pubblicate
negli ultimi anni sulla gestione del paziente
con ipertransaminasemia ', mentre il cor-
retto approccio al paziente con elevati livelli
di  gamma-glutamil-transpeptidasi  (gGT)
e/o di fosfatasi alcalina (ALP) non & stato
quasi mai descritto. Ad esempio, il riscon-
tro di alti livelli di gGT impegna il medico in
diagnosi differenziale tra epatopatia tossica
da alcol (importanti I'anamnesi ¢ il risultato
di score) ® o da farmaci (anamnesi detta-
gliata, applicazione di scores specifici) ¢ e
disordini metabolici tipo steatosi epatica
nonalcolica (NAFLD) 7. Altre diagnosi impor-
tanti includono le malattie colestatiche cro-
niche 8. Di seguito & sintetizzato il report di

un’indagine condotta sui database di alcuni
medici di medicina generale (MMG) ineren-
ti il comportamento in caso di riscontro di
elevati livelli di gGT. Successivamente sono
riportate alcune definizioni e descrizioni di
situazioni cliniche in cui questi enzimi pos-
sono risultare alterati.

Report

Una breve ricerca quantitativa & stata con-
dotta attraverso uno studio osservazionale di
tipo descrittivo estrapolando i dati registrati
nei database dei gestionali di studio di tre
MMG. Lo scopo & stato valutare il compor-
tamento dei MMG in presenza di alterazione
della gGT, intesa come indice di colestasi,
attraverso la prescrizione di altre indagini
ematochimiche inclusi ALP e autoanticorpi
(antimitocondrio, AMA; antinucleo, ANA),
ecografia addome, visita gastroenterologica.
E stata impostata la seguente query: 1) iden-
tificare i pazienti in carico al medico da alme-
no un anno; 2) per ognuno di questi pazienti
verificare se presente almeno una registra-

zione di gGT nell’arco temporale di 12 mesi
e se I'esito fosse al di sopra della soglia di
normalita; 3) in presenza di pit di un valore
patologico, individuare quello meno recente;
4) ricercare se in un arco temporale definito
di 30 giorni dalla data del riscontro di iper-
gGT fossero presenti richieste e conseguenti
registrazioni di ALP; 5) ricercare se in un arco
temporale definito di 30 giorni dalla data del
riscontro di ALP elevato fossero presenti pre-
scrizioni e registrazioni di AMA, ANA, ecogra-
fia addome, visita gastroenterologica.

La popolazione totale osservata era costituita
da 4.022 assistiti (Fig. 1). La gGT era stata
richiesta al 40% (n = 1.612) di essi nell'arco
di 12 mesi; il 78,7% (n = 1.269) aveva ese-
guito I'esame o il risultato era stato registrato
dal medico. L'esame risultava nella norma
nell'85,7% (n = 1.088; M = 562) con valori
medi di gGT pari a 24,7 + 0,5 Ul/mL nell’uo-
mo e 19,0 + 0,4 Ul/mL nella donna (range
di normalita: M = 6-83, F = 3-68). Il 14,3%
(n=181) degli assistiti presentava invece un
valore di gGT superiore alla soglia di normali-
ta (127,4 = 15,3 U/mL); di questi, a n = 66
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(36,5%) era stata richiesta ALP contestual-

mente 0 successivamente al riscontro di iper-

gGT: n = 44 avevano ALP normale e n = 22

alterata. Di questi ultimi con gGT e ALP altera-

ti, solo in 3 casi era stata richiesta un’ecogra-

fia dell’addome, in 2 una visita specialistica e

solo in 1 caso sia I'ecografia dell’addome sia

la visita gastroenterologica. In nessun caso

erano stati prescritti gli autoanticorpi.

Questo report, nonostante il breve periodo

di osservazione ¢ il limitato numero di casi,

gvidenzia che:

e |g gGT alterate sono di frequente
riscontro in MG;

e il MMG richiede poco frequentemente
I’ALP a completamento indagini;

e | MMG generalmente non indaga sulla
presenza di autoanticorpi.

Note generali di inquadramento
del paziente con rialzo
degli indici di colestasi

Considerazioni di base sui parametri bio-

chimici di colestasi alterati;

a. Le gGT sono enzimi appartenenti a
una famiglia principalmente contenuta
nei microsomi epatici, ma sono anche
prodotti dalle cellule dell'epitelio biliare

e di altri organi (rene, pancreas, milza,
vescicole seminali, cuore e cervello). Nei
nati a termine, i livelli circolanti di gGT
sono 6-7 volte pit alti che nell’adulto;
poi calano progressivamente sino alla
normalita gia all’eta di 5-7 mesi. Le
concentrazioni sieriche sono in genere
piu alte nelle donne fino ai 10 anni di
eta e negli adolescenti maschi. A livello
epatico, le gGT sono indotte dall’'uso di
sostanze esogene (barbiturici, ciclospo-
rina, alcol, estratti naturali) e aumentano
a livello sierico anche in corso di cole-
stasi. Un aumento isolato, cioé senza
incremento concomitante di ALP, pud
verificarsi in presenza di NAFLD o in
corso di intossicazione epatica da alcol o
farmaci. Invece, in presenza di alterazio-
ne concomitante di gGT e transaminasi,
il valore dell’ALP diventa spesso discri-
minante. Se i livelli di ALP sono normali,
le ipotesi maggiormente sostenibili sono
la NAFLD o la sua forma infiammatoria
(NASH), il danno epatico indotto da alcol
0 da farmaci. Nel caso invece di livelli di
ALP persistentemente alti, & probabile la
presenza di una epatopatia colestatica.
Infine, nei rari casi di colestasi intrae-
patica gravidica o di difetto congenito

Pazienti indagati per gGT: comportamento del MMG (periodo di osservazione di 1 anno).
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del metabolismo dei sali biliari, la gGT &
quasi sempre inalterata.

b. L'ALP e un enzima adeso alle membrane
cellulari dei canalicoli biliari. | suoi livelli
sierici aumentano quando i sali biliari,
accumulati nei canalicoli biliari, solubiliz-
zano I'enzima. LALP & presente anche in
altri tessuti (0sso, reni, intestino, placen-
ta). Un aumento isolato, non accompa-
gnato da innalzamento di altri parametri
epatici, deve far pensare a un’iniziale
forma di colestasi extra-epatica, men-
tre se associato ad aumento delle gGT,
occorre  considerare la possibilita di
un’epatopatia colestatica cronica.

¢. La bilirubina rappresenta per 1'80%
il prodotto finale del metabolismo
dell’emoglobina e per il 20% il cata-
bolismo delle emoproteine sieriche
(mioglobina, citocromi, perossidasi,
catalasi). La bilirubina & detta non
coniugata (o indiretta) ed & insolubile,
quindi necessita del legame con I'al-
bumina per essere trasportata nel tor-
rente circolatorio. Giunta al fegato, la
bilirubina non coniugata viene distac-
cata dall’albumina e coniugata con
acido glucuronico (bilirubina diretta
0 coniugata) per essere immessa
nella bile. Un deficit parziale dell’en-
zima di coniugazione ¢ alla base della
Sindrome di Gilbert. La bilirubina
indiretta aumenta nella Sindrome di
Gilbert, nelle condizioni con eccessiva
emolisi e nelle reazioni a farmaci. La
bilirubina diretta aumenta nell’itte-
ro da ostruzione biliare e, in genere,
aumenta pit tardivamente rispetto a
gGT e ALP; quando supera i livelli di
20 mg/dL diventa neurotossica.

La colestasi cronica

Per colestasi si intende un’alterazione del
flusso biliare attraverso un qualsiasi seg-
mento del sistema biliare, dall’epatocita al
duodeno. La forma intragpatica si realizza
a causa di un difetto della funzione epa-
tocellulare o per un’ostruzione dell’albero
biliare intragpatico. La cosiddetta colestasi
extraepatica include invece tutte le condi-
zioni responsabili di un’ostruzione del flusso
biliare nei dotti biliari maggiori.
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All'esordio, le malattie colestatiche croniche
S0N0 SpPesso paucisintomatiche e presenta-
no scarse alterazioni dei parametri biochi-
mici. Di conseguenza una diagnosi precoce
e estremamente difficile nel setting delle
cure primarie.

In realta non deve essere mai dimenticato
che il fegato ha un ruolo centrale in emo-
dinamica, nel metabolismo intermedio,
nell’assorbimento, sintesi e secrezione
di metaboliti e sostanze essenziali e che
spesso rappresenta il principale bersaglio
di attacchi esogeni (tossine, virus, farma-
¢i) ma anche endogeni (immuno-mediati).
Nel secondo caso, la cellula danneggiata
pud essere principalmente I'epatocita
(epatite autoimmune, AlH) o il colangioci-
ta a livello intra- e/0 extra-parenchimale
(colangite biliare primitiva, PBC; colangite
sclerosante primitiva, PSC). Esistono poi
anche quadri clinici caratterizzati dalla
sovrapposizione di pit forme autoimmu-
ni (ad esempio PSC + PBC; AIH + PBC;
PSC + AlH) che rendono nell’insieme par-
ticolarmente complesse queste malattie
con conseguente necessita di approccio
multidisciplinare. Nel complesso, la preva-
lenza delle malattie autoimmuni del fegato
e per fortuna relativamente bassa: 28 casi
su 100.000 individui per la PBC, 1-16
per la PSC e 16-18 per I'AlH. Il rapporto
donna:uomo ¢ 9:1 per la PBC ®, 1:2 per la
PSC e 3-4:1 per I'AIH. Nonostante la pre-
valenza di queste epatopatie sia bassa e
pertanto di non frequente riscontro in MG,
resta fondamentale che il MMG conosca
queste condizioni e sappia come escluder-
le nei pazienti che presentano alterazioni
degliindici di colestasi 1°.

Il sospetto di colestasi
e il case finding

Il ripetuto riscontro di un aumento degli
indici di colestasi in un soggetto asintoma-
tico rappresenta una sfida clinica, conside-
rato anche che i sintomi, qualora presenti,
s0no scarsi e poco specifici, come I'astenia
e il prurito, a volte accompagnato da segni
cutanei di grattamento. In questi casi, I'e-
cografia addominale pud fornire utili infor-
mazioni volte soprattutto a escludere la pre-
senza di un’ostruzione extra-epatica.

L’alterazione degli indici di colestasi in Medicina Generale

TAB=ESLLA L
Criteri diagnostici per la PBC.

Presenza di colestasi: ALP al di sopra del range di normalita

Presenza di anticorpi: AMA > 1:40 o anti-gp-210 e/o0 anti-sp-100

Istologia: colangite distruttiva non suppurativa

Almeno 2 criteri devono essere contemporaneamente presenti .

ALP: fosfatasi alcalina; AMA: anticorpi anti-mitocondri.

La PBC deve essere sospettata quindi in

tutte le donne che si presentano:

a. asintomatiche con alterazione degli
indici di colestasi ad analisi di routine;

b. sintomatiche con prurito o astenia e
alterazione degli indici di colestasi;

c. asintomatiche con positivita per gli AMA
eseguiti a completamento di indagini
nel corso di altre condizioni, ad esempio
malattie reumatologiche.

E comunque importante ricordare che, in

generale, la probabilita di essere portatori

di una patologia epatica cronica aumenta

quando piut di un test epatico risulta alterato

0 quando un singolo parametro ¢ persisten-

temente fuori range.

La presenza di una positivita per gli AMA ha

sia un’alta sensibilita che un'alta specifici-

ta (90 e 95%, rispettivamente) per la dia-
gnosi di PBC. Alcuni pazienti con diagnosi
istologica di PBC (< 5%) sono tuttavia AMA
negativi (colangite autoimmune) presentan-
do spesso positivita per gli ANA. In Tabella |

~—IGURA 2.

sono riportati i criteri per la diagnosi di
PBC che includono una combinazione di
valutazioni sierologiche, biochimiche e isto-
logiche "'. Alcuni nuovi test di laboratorio
(anticorpi anti-M2, anti-gp120, anti-sp100)
permettono oggi I'identificazione di sotto-
gruppi di pazienti spesso portatori di forme
pit aggressive di malattia. Queste analisi,
tuttavia, sono di competenza specialistica.
Infine, anche un riscontro aspecifico di ele-
vati livelli di IgM circolanti (> 280 mg/dL)
devono far pensare a una PBC.

La ricerca di altri autoanticorpi circolanti
puo aiutare a discriminare tra le patologie
colestatiche croniche. In particolare, la pre-
senza di anticorpi anti-citoplasma perinu-
cleare dei neutrofili (DANCA) & riscontrabile
nel 25-95% dei pazienti con PSC, una rara
patologia di origine sconosciuta caratteriz-
zata da infiammazione, fibrosi e restringi-
mento dei dotti biliari intra- ed extra-epatici
di medio-largo calibro ',

Approccio diagnostico al paziente con alterazione degli indici di colestasi.
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ALP: fosfatasi alcalina; AMA: anticorpi anti-mitocondri; ANA: anticorpi antinucleo; gGT. gamma-glutamil-
transpeptidasi; PBC: colangite biliare primitiva; PSC: colangite sclerosante primitiva.
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Timing per Pinvio
allo specialista

Nella pratica, esistono situazioni cliniche

che richiedono un approccio specialistico

in tempi diversi, anche se in presenza della

stessa malattia (Fig. 2).

La consultazione specialistica ha gli obietti-

vi di seguito elencati con i relativi tempi di

espletamento:

e (definire la diagnosi in presenza di para-
metri di colestasi risultati ripetutamente
alterati in un periodo di 3-6 mesi dal
primo riscontro in un soggetto con eco-
grafia epatica priva di segnalazioni spe-
cifiche (invio in tempi differiti);

e inquadrare un paziente con indici di
colestasi alterati insieme a ipertransami-
nasemia e anormalita di altri parametri
di funzione epatica: bilirubina, albumina,
INR (consultazione in tempi brevi);

e rivalutare lo stato generale (consultazio-
ne pianificata) o revisionare la terapia
laddove non soddisfacente: ad esem-
pio ALP ancora > 1,5x (consultazione
differita) in un paziente consapevole di
avere un’epatopatia cronica colestatica
oppure che manifesta prurito di difficile
trattamento o ittero alla prima compar-
sa (consultazione in tempi brevi).

Definire lo stato di salute
generale di un paziente
con colestasi valutando
le condizioni associate

| pazienti portatori di una malattia cole-
statica cronica molto spesso presentano

TAS=LLA .

Disordini autoimmuni extra-epatici associati
alla PBC ed elencati per frequenza.

e Sindrome di Sjogren

e Tiroidite di Hashimoto
e Sindrome di Raynuad
e Sclerodermia/CREST

e Artrite reumatoide

o Vitiligine

e LES

e Polimiosite

Celiachia

TAS=LLA

Condizioni non autoimmuni frequentemente e casualmente associate con la PBC e relativi

trattamenti,

Condizioni/indagini

Gestione

Osteopenia/osteoporosi: DEXA

Supplementazione di calcio e vitamina D ed
eventualmente bifosfonati

Deficienza di vitamine liposolubili: dosaggio
vitamine A,D e K

Integrare con le vitamine deficienti

Dislipidemia: ipercolesterolemia (spesso

con alti livelli di HDL)

Se HDL alte: nessun trattamento
Se HDL basse: statina o fibrati

HDL: lipoproteine ad alta densita (High-Density Lipoprotein).

anche altre condizioni sistemiche associa-
te 0 conseguenti alla patologia primitiva
e che coinvolgono altri organi e apparati.
In Tabella Il sono riportati alcuni disordi-
ni autoimmuni associati ma indipendenti
allo stesso tempo dalla malattia epatica.
In Tabella Ill, invece, sono elencate alcu-
ne condizioni che appaiono essere con-
seguenza della malattia epatica stessa e
che principalmente coinvolgono il tessu-
to osseo, il sistema cardiovascolare e il
metabolismo glico-lipidico.

Conclusioni

Gli indici di colestasi, 0 almeno la gGT
in prima valutazione, dovrebbero esse-
re inseriti tra i parametri da testare con
la routine biochimica generale al fine di
valutare lo stato di salute del fegato, ricor-
dando comunque che la misurazione dei
livelli ematici degli enzimi epatici non &
utile né alla valutazione della severita né
a quella della progressione di un’epatopa-
tia cronica e che I'alterazione di alcuni di
essi potrebbe essere riconducibile a cause
extra-epatiche.

Allo stesso tempo e in ogni caso, il medico
non deve sottovalutare I'importanza di que-
sti parametri in quanto potrebbero essere
dei precoci indicatori di un’importante
malattia epatica cronica.
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Lanalisi dei dati
e delle evidenze

["antibiotico resistenza (AMR) & forse la pil
grande minaccia per la medicina moderna.
Negli ultimi decenni, gli organismi interna-
zionali tra i quali I'Organizzazione Mondiale
della Sanita (OMS), I'Unione Europea (UE)
e il Centro Europeo per la Prevenzione e il
Controllo delle Malattie (European Centre
for Disease Prevention and Control, ECDC)
hanno prodotto raccomandazioni e pro-
posto strategie e azioni coordinate atte a
contenere il fenomeno . Dopo la conclusio-
ne della prima ondata pandemica portata
nel nostro Paese dal virus SARS-CoV-2,
AIFA ha prodotto un rapporto sul consumo
dei farmaci impiegati nel trattamento dei
pazienti COVID-19, mettendo in eviden-
za come I'antibiotico azitromicina, con un
+195%, sia la seconda molecola dopo I'i-
drossiclorochina ad aver subito la maggiore
differenza di consumo tra la fase pre e post
COVID-192,

Di fronte a questi dati risulta dunque fonda-
mentale considerare quanto questa infezio-
ne virale possa impattare nel breve e lungo
periodo sul fenomeno dell’antibiotico resi-
stenza (Fig. 1).

Tale problematica rappresenta uno dei prin-
cipali target di sanita pubblica con impor-

tanti implicazioni sia dal punto di vista clini-
co (aumento della morbilita, letalita, durata
della malattia e allungamento delle degenze
ospedaliere, possibilita di sviluppo di com-
plicanze, possibilita di epidemie, conse-
guenti invalidita) sia in termini di ricaduta
economica per il costo aggiuntivo richiesto
dall'impiego di farmaci e procedure piu
onerose. LAMR & un fenomeno in espan-
sione, complesso da analizzare, generato
necessariamente da differenti concause:
I'aumento dell’utilizzo improprio di antibio-
tici sia in medicina umana che in veterina-
ria con la conseguente pressione selettiva
di ceppi resistenti & una di queste, cosi
come l'impiego di antibiotici in zootecnia
e in agricoltura, la diffusione delle infezioni
ospedaliere causate da microrganismi MDR
(Multi Drug Resistance), nonché una mag-
giore diffusione di tali patogeni dopo I'au-
mento dei viaggi internazionali e dei flussi
migratori .

Si stima che le infezioni da correlare all’anti-
biotico resistenza causino 700.000 decessi
all'anno in tutto il mondo, un numero che
secondo le piu recenti stime dovrebbe
aumentare fino a 10 milioni all’anno entro
il 2050 %4,

In relazione alla pandemia da COVID-19 “fin
dalle dalle fasi iniziali, i dati raccolti hanno

mostrato un aumento dell’'uso di antibiotici,
anche se la maggior parte delle malattie
iniziali trattate originavano da un infezione
virale”, afferma Dawn Sievert, consulen-
te scientifico senior per la resistenza agli
antibiotici presso il Centro statunitense per
il Controllo e la Prevenzione delle Malattie
(CDC). “La conseguente maggiore esposi-
zione amplifica la possibilita che i patogeni
resistenti emergano e si diffondano”.

Al momento sono ancora limitate le cono-
scenze scientifiche sulla possibile associa-
zione tra antibiotico resistenza e farmaco
terapia durante la fase pandemica, anche
se la logica dovrebbe farci temere il peggio.
Una revisione di dati principalmente cinesi
su pazienti COVID-19 ha infatti rilevato che
oltre il 70% dei casi ha ricevuto un tratta-
mento antimicrobico nonostante, in media,
meno del 10% abbiano sviluppato co-infe-
zioni batteriche o fungine +®. Queste per-
centuali, come & prevedibile, salgono se Si
analizzano i dati relativi a pazienti ricoverati
in unita di Terapia Intensiva, come dimostra
un recente studio condotto in 88 paesi dove
sebbene solo il 54% dei pazienti abbia rice-
vuto una diagnosi presunta o accertata di
co-infezione batterica, ben il 70% & stato
trattato con almeno un antibiotico a scopo
di profilassi o di trattamento. Questo con-
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—iIGURA 1.

AIFA - Rapporto sull'uso dei farmaci durante I'epidemia COVID-19 - luglio 2020 (da https.//www.aifa.gov.it/documents/20142/1202341/
AIFA_Rapporto_uso_farmaci_durante_epidemia_COVID-19.pdf/39f3399f-3bb0-e02c-5149-286135cc4e44.

Periodo PRE COVID-19 Periodo POST COVID-19 Confronto
Confezioni x 10.000 Confezioni x 10.000
; ab die ab die delta delta
Categoria ATC media media assoluto relativo p-
dic- gen- feb- pre mar- apr- mag- post pre-post pre- value
19 20 20 20 20 20 (* post
azitromicina  JOIFA10 024 0,46 0,46 039 193 136 015 1,15 0,76 195,40 0,000
LleRet POIBAO2 0,01 001 002 001 064 093 028 061 060 4661,67 0,000
clorochina
:c'j:r"‘;md”" HO2ABO4 1,03 2,13 1,64 160 1,50 1,74 1,82 169 0,09 533 0,169
tocilizumab IV LO4ACO7 0,03 0,05 0,04 004 0,11 004 003 006 0,02 54,80 0,000
darunavir/ - 0cp14 0,03 0,05 004 004 010 004 002 005 0,01 29,42 0,000
cobicistat
anakinra L04ACO3 0,01 0,02 001 001 003 003 001 002 001 73,80 0,010
lopinavir/ JOSARI0 0,00 0,00 001 000 002 000 000 00l 0,00 97,64 0,003
ritonavir
baricitinib L04AA37 0,01 0,03 002 002 003 002 00l 002 0,00 17,46 0,003
sarilumab L04AC14 0,00 0,01 0,00 000 001 001 000 001 0,00 60,10 0,001
colchicina MO4ACO1 0,00 0,00 0,00 000 001 000 000 000 0,00 70,36 0,057
ruxolitinib LOIXEI8 0,02 0,03 0,02 002 003 002 002 002 0,00 6,72 0,195
canakinumab LO4ACO8 0,00 0,00 0,00 000 001 000 000 000 0,00 45,03 0,159
tofacitinib L04AA29 0,01 001 001 001 001 00l 001 001 0,00 8,44 0,954
eparine BO1AB12 3,45 6,06 521 4,90 593 514 2,78 462  -0,29 5,90 0,329
(*) in ordine decrescente

ferma come alti livelli di intensita di cura
e di pratiche assistenziali comportino un
aumentato rischio di sviluppare co-infezioni
batteriche da parte di organismi multiresi-
stenti, che a loro volta condurranno all’au-
mento dell’impiego di farmaci antimicrobici
innescando cosi un circolo vizioso ™,
Riportando I'attenzione sulla realta italiana,
i dati fino a qui disponibili relativi al nume-
ro di morti correlate a superinfezione si
dimostrano sostanzialmente sovrapponibili
a quelli cinesi fino ad aprile 2020, con un
11% di decessi, per poi progressivamente
aumentare nei mesi successivi raggiungen-
do a luglio 2020 il 16% ™.

Cercando di analizzare le motivazioni di
questo massiccio impiego di terapia anti-
biotica nei casi COVID-19, David Hyun, alto
funzionario del progetto di resistenza agli
antibiotici presso il Pew Charitable Trusts
a Washington DC, sottolinea come “ci sia
molta incertezza sul processo di questa
malattia; quando il medico non ha tutte le
informazioni necessarie per capire vera-
mente cosa sta succedendo nel paziente,

tende a favorire un maggiore uso di anti-
biotici” 8. Un altro possibile razionale per il
trattamento antibiotico in questa tipologia di
pazienti sembra essere basato sull’espe-
rienza di una potenziale sovrapposizione
batterica nell’infezione da virus influen-
zale, dove la maggior parte degli studi
riporta una coinfezione iniziale oppure una
polmonite batterica secondaria (11-35%
dei casi) in pazienti ospedalizzati, causata
principalmente da  Streptococcus  pneu-
moniae (S. pneumoniae) Staphylococcus
aureus (S. aureus). Nonostante al momento
I'esatta incidenza di superinfezione batte-
rica nel paziente COVID-19 sia, come gia
detto, sconosciuta, risulta comunque chiaro
dai dati fino a ora analizzati che I'inciden-
za di superinfezione batterica nel paziente
COVID-19 & comunque inferiore rispetto a
quella dell’influenza grave 52,

Non da ultimo sembra lecito pensare che
I'aver incentivato durante la pandemia le
consultazioni mediche con tecniche di fele-
healthing, in assenza di una specifica for-
mazione e preparazione dedicata, potrebbe

aver spinto all’eccessiva prescrizione di
antibiotici, aspetto analizzato e confermato
da un recente studio pediatrico dove le visite
face-to-face si concludevano con una ridot-
ta prescrizione di antibiotici se confrontate
con quelle condotte in telemedicina 314,

'ansia intorno a questa nuova malattia,
i quadri clinici talvolta severi fin dall’esor-
dio con reperti di imaging potenzialmente
riconducibili in prima ipotesi a infezioni
batteriche, le limitate evidenze di farma-
ci antivirali specifici insieme al possibile
ritardo diagnostico per la mancanza di test
immediatamente disponibili possono quindi
spiegare ma non giustificare il superamento
dei principi di stewardship antimicrobica '°.
Ricordando che /'Organizzazione Mondiale
della Sanita scoraggia I'uso di antibio-
tici per i casi lievi di COVID-19 mentre lo
raccomanda per i casi gravi ad aumentato
rischio di infezioni batteriche secondarie e
morte, appaiono piu che giustificate le pre-
occupazioni dei ricercatori che considerano
I'incrementato uso di antibiotici durante la
pandemia da COVID-19 un serio fattore di
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rischio per I'aggravarsi della minaccia della
resistenza antimicrobica, sia nel breve che
nel lungo termine @,

E lecito pertanto chiedersi quale ruolo
possa giocare la Medicina Generale (MG)
in qualita di primo grande fronte assisten-
ziale nella lotta all’antibiotico resistenza,
specie considerando come stime su dati
inglesi dimostrino che I'81% delle prescri-
zioni antibiotiche provengono proprio dalla
Primary Care '®,

Cure Primarie:
test microbiologici
o terapia empirica?

Alla luce di quanto finora espresso risulta
essenziale nell’atto prescrittivo ragionare
sul quadro clinico e provare a prevedere
I'eziologia in una sorta di grossolano cal-
colo delle probabilita. Non & owviamente
possibile determinare I'esatta percentuale
che identifica il rischio di trovarci di fronte
a uno S. pneumoniae piuttosto che a uno
Pseudomonas aeruginosa (S. aeruginosa),
ma € possibile supporre un’eziologia piut-
tosto che un’altra in base a pochi ma deter-
minanti fattori di rischio. Mentre i segni e
sintomi ci aiutano a stratificare la severita
dell'infezione e quindi la scelta del corretto
setting di cura, anche grazie al supporto di
specifici score prognostici (ad esempio il
DS-CRB 65, per il cui approfondimento si
rimanda al Corso SIMG FaD ECM La pol-
monite comunitaria ai tempi del COVID-19),
grazie all'anamnesi e al contesto residen-
ziale otteniamo informazioni utili all'ipotesi
eziologica.

Esame colturale dell’espettorato
e colorazione di Gram

Le linee quida Diagnosis and Treatment
of Adults with  Community-acquired
Pneumonia redatte nel 2019 congiunta-
mente dalla ATS (American Thoracic Society)
e dalla IDSA (Infectious Diseases Society of
America) sottolineano come non sia neces-
sario procedere alla ricerca colturale nell’e-
spettorato dei pazienti con CAP (Community
Acquired Pneumonia - polmonite acquisita
in comunita) trattata a domicilio, pratica che
andrebbe riservata ai pazienti ospedalizza-
ti con CAP severa 0 con fattori di rischio

L’antibiotico-resistenza al tempo del COVID-19: tattiche e strategie

per stafilococco resistente alla meticilli-
na (MRSA) o per S. aeruginosa, quali una
precedente infezione da questi germi o
precedenti ricovero e terapia con antibioti-
ci parenterali negli ultimi 90 giorni (qualita
delle evidenze molto bassa). Estendere la
ricerca eziologica a un maggior numero di
pazienti & un’ipotesi allettante poiché per-
metterebbe di identificare le infezioni da
patogeni resistenti o con implicazioni per
la collettivita (ad es. Legionella), ridurre la
durata della terapia e renderla mirata al
batterio identificato riducendo il tasso di fal-
limento terapeutico e infine di seguire con
piu precisione I'evoluzione epidemiologica
della CAP a livello sia nazionale che locale.
Tuttavia i dati che emergono dagli studi sul
campo dimostrano come I'esame colturale
dell’espettorato applicato di routine anche
associato alla colorazione di Gram o in com-
binazione con altri test microbiologici non
abbia contribuito a migliorare I'outcome dei
pazienti, limitandone di fatto I'impatto sulla
gestione dei pazienti con CAP in particolare
se trattati a domicilio 720,

Antigeni urinari

Per quanto riguarda le indicazioni ai test per
la ricerca di antigeni urinari di S. pneumo-
niae e Legionella, queste sono limitate ai
casi di CAP severa (0 in presenza di recenti
viaggi o noti focolai epidemici nel caso della
Legionella), poiché, sebbene alcuni studi
osservazionali abbiano dimostrato una ridu-
zione della mortalita a 30 giorni del 25%,
non & chiaro se il beneficio prognostico sia
una conseguenza diretta dei risultati dell’in-
dagine diagnostica (e quindi della terapia
mirata) o piuttosto il risultato di altri miglio-
rati processi di cura collaterali all’'esecuzio-
ne dei test 2021,

Test rapido per I'influenza

Le evidenze della letteratura e i benefici
della terapia antivirale giustificano la rac-
comandazione di eseguire il test rapido
molecolare per I'influenza (preferibile al test
antigenico) durante i periodi di alta circola-
zione del virus (solitamente tra dicembre e
marzo, con un picco a febbraio) nei pazien-
ti con sospetta o accertata CAP. Durante i
periodi di bassa circolazione, il test puo
essere considerato ma non € indicato di
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routine. Il tampone nasofaringeo raccolto
entro 3-4 giorni dall’inizio della malattia ha
dimostrato la migliore accuratezza nel rile-
vamento dei virus influenzali, ma possono
essere accettabili anche campioni da tam-
pone nasale 222,

Tattiche e strategie

La gestione della terapia antibiotica soprat-

tutto durante una pandemia mondiale

necessita di un approccio quanto pit pos-
sibile basato sull’evidenza e ben codificato.

La battaglia contro il COVID-19 ha richiesto

e richiedera I'adozione di strategie condivi-

se da tutte le forze in campo, in primis dalle

Cure Primarie, caposaldo assistenziale in

grado di garantire una precoce presa in cari-

co del paziente. A tale scopo si riportano a

seguire alcuni principi applicabili nelle Cure

Primarie della antibiotic stewardship pub-

blicati sulla rivista Clinical Microbiology and

Infection dal gruppo guidato dal Professor

Huttner del dipartimento di Malattie Infettive

dell’Universita di Ginevra;

1. Gli antibiotici dovrebbero essere riser-
vati ai pazienti con quadri severi di
malattia (ad esempio in caso di insuf-
ficienza respiratoria rapidamente pro-
gressiva).

2. | biomarcatori (ad esempio proteina C
reattiva) possono giocare un ruolo nel
decidere in quali pazienti gli antibiotici
possono essere sospesi, tuttavia sono
ancora necessarie ulteriori evidenze.

3. Limpiego di terapia antibiotica dovreb-
be idealmente basarsi sul risultato di
test microbiologici.

4. | trattamento antibiotico deve essere
rivalutato rapidamente e interrotto il
prima possibile se la probabilita di una
superinfezione batterica & considerata
bassa (ad esempio in caso di biomar-
catori infiammatori persistentemente
bassi, test batteriologici negativi).

5. Nel caso in cui il trattamento antibioti-
CO venga continuato, il passaggio alla
terapia per 0s deve essere eseguito
rapidamente se il paziente € in grado di
assumere farmaci in questa modalita di
somministrazione, indipendentemente
dalla presenza o meno di febbre, poi-
ché i pazienti con COVID-19 mostrano
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10.

spesso rialzo termico persistente per
diversi giorni.

La durata del trattamento antibiotico
non deve superare i 5 giorni nella mag-
gior parte dei casi, come generalmente
raccomandato nelle linee guida per la
CAP.

Qualora sia necessario iniziare una
terapia antibiotica, la prima opzione
dovrebbe essere un b-lattamico che
fornisca una copertura verso S. pneu-
moniae = S. aureus meticillino sensi-
bile (ad esempio amoxicillina + acido
clavulanico o cefalosporine di terza
generazione). | macrolidi e i fluorochi-
nolonici dovrebbero essere evitati a
causa dei noti effetti collaterali cardiaci.
Se si ritiene utile una copertura per i
patogeni atipici (ad esempio in pazien-
te COVID-19 non ancora confermato e
sospetto per infezione da Legionella)
si deve prendere in considerazione la
doxiciclina, tuttavia la bassa probabili-
ta a priori di superinfezione da parte di
questi agenti batterici non giustifica I'u-
tilizzo di routine di antibiotici con spettro
d’azione dedicato.

| dati al momento disponibili sull'impat-
to dell’azitromicina sulla carica virale
SARS-CoV-2 non giustificano la som-
ministrazione di routine di questo anti-
biotico prima del completamento degli
studi di conferma.

La somministrazione degli antibiotici
in profilassi per prevenire la polmonite
batterica & da sconsigliare.

Di fronte a un paziente Covid-19 con
peggioramento respiratorio secondario,
si dovrebbe considerare I'esecuzione di
test microbiologici ed esami diagnostici
di imaging. E infatti importante ricorda-
re come il peggioramento secondario
comunemente osservato tra il 7° e il
9° giorno dall’'inizio dei sintomi &, nella
maggior parte dei casi, solitamente
attribuibile alla fase iper-infiammatoria
della malattia (reazione immunitaria
adattativa) piuttosto che a una superin-
fezione batterica. Ovviamente devono
essere escluse tutte le altre cause di
peggioramento respiratorio come I'in-
sufficienza cardiogena e I'embolia pol-
monare (la miocardite ed eventi trombo

embolici sono complicazioni comune-
mente riportate in pazienti con severi
quadri clinici da COVID-19) oppure il
sovraccarico di liquidi.

11. Infine, va tenuto presente che anche
durante la pandemia da COVID-19 i
pazienti potrebbero presentare infezioni
non esclusivamente a carico dell’appa-
rato respiratorio, ma anche in altri orga-
ni e apparati come ad esempio infezioni
delle vie urinarie, della pelle e dei tessu-
ti molli, infezioni intra-addominali ecc.
Queste dovrebbero essere considerate
soprattutto nella diagnosi differenziale
del soggetto anziano fragile ed essere
gestite secondo le linee guida di rife-
rimento. Non da ultimo € importante
ricordare come il sospetto di malattia
da infezione SARS-Cov-2 non dovrebbe
ritardare in alcun modo la gestione ade-
guata di questi pazienti >1520%,

Conclusione

Se I'ipotesi di una seconda ondata di
COVID-19 dovesse verificarsi, occorre farsi
trovare preparati, garantendo un’appropria-
ta assistenza e terapia gia sul territorio. I
MMG, grazie alla presenza capillare, € e
rimane il riferimento per i cittadini italiani
e costituisce il migliore strumento di osser-
vazione e intervento precoce, permettendo
di individuare rapidamente i pazienti con
evoluzione verso una patologia severa. E
percid essenziale continuare a sostenere
i principi della antimicrobial Stewardship,
coordinando gli interventi e promuovendo
I'uso appropriato degli antibiotici anche in
questi tempi difficili, con lo scopo di evitare
le numerose conseguenze negative a lungo
termine che un uso eccessivo e inappro-
priato potrebbe comportare in termini di
aumento della morbilita e della mortalita nel
prossimo futuro.

Bibliografia

T www.epicentro.iss.it/antibiotico-resistenza/
resistenza

2 AlFA. Rapporto sull’'uso dei farmaci durante
I"'epidemia COVID 19 - luglio 2020.

3 Piddock LJ. The crisis of no new antibiotics-
-what is the way forward?. Lancet Infect Dis
2012;12:249-53. https://doi.org/10.1016/
S1473-3099(11)70316-4

Clancy CJ, Nguyen MH. Coronavirus dis-
ease 2019, superinfections, and antimi-
crobial development: what can we expect?
Clin Infect Dis 2020;ciaab24. https://doi.
0rg/10.1093/cid/ciaa524

Rawson TM, Moore LSP, Zhu N, et al.
Bacterial and fungal co-infection in indi-
viduals with coronavirus: a rapid review to
support COVID-19 antimicrobial prescribing.
Clin Infect Dis 2020;ciaad30. https://doi.
org/10.1093/cid/ciaa530

Hsu Jeremy. How covid-19 is accelerating
the threat of antimicrobial resistance BMJ
2020; 369:m1983. https://doi.org/10.1136/
bmj.m1983

Saleem Z, Godman B, Hassali MA,et al.
Point prevalence surveys of health-care-as-
sociated infections: a systematic review.
Pathog Glob Health 2019;113:191-205.
https://doi.org/10.1080/20477724.2019.
1632070

Vincent JL, Sakr Y, Singer M, et al
Prevalence and outcomes of infection among
patients in Intensive Care Units in 2017.

JAMA  2020;323:1478-87.  https://doi.
org/10.1001/jama.2020.2717
Getahun H, Smith |, Trivedi K, et al.

Tackling antimicrobial resistance in the
COVID-19 pandemic. Bull World Health
Organ  2020;98:442-442A.  https://doi.
0rg/10.2471/BLT.20.268573

Epicentro. Caratteristiche dei pazienti dece-
duti positivi all'infezione da SARS-CoV-2 in
Italia - 22 luglio 2020

Klein EY, Monteforte B, Gupta A, et al. The
frequency of influenza and bacterial coinfec-
tion: a systematic review and meta-analysis.
Influenza Other Respir Viruses 2016;10:394-
403. https://doi.org/10.1111/irv.12398

Bhatraju PK, Ghassemieh BJ, Nichols M,
et al. Covid-19 in critically ill patients in
the seattle region - case series. N Engl
J Med 2020;382:2012-22. https://doi.
0rg/10.1056/NEJM0a2004500

Calton B, Abedini N, Fratkin M. Telemedicine
in the time of coronavirus. J Pain Symptom
Manage  2020;60:e12-4.  https://doi.
0rg/10.1016/j.jpainsymman.2020.03.019

Ray KN, Shi Z, Gidengil CA, et al. antibiotic
prescribing during pediatric direct-to-con-
sumer  telemedicine visits.  Pediatrics
2019;143:¢20182491. https://doi.
org/10.1542/peds.2018-2491

Huttner BD, Catho G, Pano-Pardo JR, et
al. COVID-19: don’t neglect antimicrobial
stewardship principles! Clin Microbiol Infect
2020;26:808-10. https://doi.org/10.1016/j.
cmi.2020.04.024

Lecky DM, Granier S, Allison R, et al.
Infectious disease and primary care research

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale n. 5 e vol. 27 ¢ 2020


http://www.epicentro.iss.it/antibiotico-resistenza/resistenza
http://www.epicentro.iss.it/antibiotico-resistenza/resistenza
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(11)70316-4
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(11)70316-4
https://doi.org/10.1093/cid/ciaa524
https://doi.org/10.1093/cid/ciaa524
https://doi.org/10.1093/cid/ciaa530
https://doi.org/10.1093/cid/ciaa530
https://doi.org/10.1136/bmj.m1983
https://doi.org/10.1136/bmj.m1983
https://doi.org/10.1080/20477724.2019.1632070
https://doi.org/10.1080/20477724.2019.1632070
https://doi.org/10.1001/jama.2020.2717
https://doi.org/10.1001/jama.2020.2717
https://doi.org/10.2471/BLT.20.268573
https://doi.org/10.2471/BLT.20.268573
https://doi.org/10.1111/irv.12398
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2004500
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2004500
https://doi.org/10.1016/j.jpainsymman.2020.03.019
https://doi.org/10.1016/j.jpainsymman.2020.03.019
https://doi.org/10.1542/peds.2018-2491
https://doi.org/10.1542/peds.2018-2491
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2020.04.024
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2020.04.024

- what English general practitioners say they
need. Antibiotics 2020;9:265.

Shariatzadeh MR, Marrie TJ. Does sputum
culture affect the management and/or out-
come of community-acquired pneumonia?
East Mediterr Health J 2009;15:792-9.

Ewig S, Torres A, Angeles Marcos M, et al.
Factors associated with unknown agtiology in
patients with community-acquired pneumo-
nia. Eur Respir J 2002;20:1254-62.

Ewig S, Schlochtermeier M, Goke N, et al.
Applying sputum as a diagnostic tool in

20

21

L’antibiotico-resistenza al tempo del COVID-19: tattiche e strategie

pneumonia: limited yield, minimal impact on
treatment decisions. Chest 2002;121:1486-
92.

Metlay JP, Waterer GW, Long AC, et al.
Diagnosis and treatment of adults with
Community-Acquired Pneumonia. An Official
Clinical Practice Guideline of the American
Thoracic Society and Infectious Diseases
Society of America. Am J Respir Crit
Care Med 2019;200:e45-67. https://doi.
org/10.1164/rccm.201908-1581st

Uematsu H, Hashimoto H, Iwamoto T, et al.
Impact of guideline-concordant microbiologi-

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale n. 5 e vol. 27 * 2020

22

23

cal testing on outcomes of pneumonia. Int J
Qual Health Care 2014;26:100-7. https://
doi.org/10.1093/intghc/mzt078

Uyeki TM. Preventing and controlling influen-
za with available interventions. N Engl J Med
2014;370:789-91. https://doi.org/10.1056/
NEJMp1400034

Kim D, Quinn J, Pinsky B, et al. Rates
of co-infection between  SARS-CoV-2
and other respiratory pathogens. JAMA
2020;323:2085-6. https://doi.org/10.1001/
jama.2020.6266


https://doi.org/10.1164/rccm.201908-1581st
https://doi.org/10.1164/rccm.201908-1581st
https://doi.org/10.1093/intqhc/mzt078
https://doi.org/10.1093/intqhc/mzt078
https://doi.org/10.1056/NEJMp1400034
https://doi.org/10.1056/NEJMp1400034
https://doi.org/10.1001/jama.2020.6266
https://doi.org/10.1001/jama.2020.6266

Medicina Pratica

Gestione dei pazienti piu vulnerabili
all’infezione da SARS-CoV-2
Ruolo del medico di Medicina Generale

Giulio Nati, Loris Pagano, Roberto Melpignano

SIMG Roma

Riassunto

L'insegnamento della Medicina Generale, ormai attivo da oltre un decennio in quasi tutte le Universita italiane, ha ormai raggiunto rilevanza
anche nelle stanze pill esclusive degli ambienti universitari. E cosa ormai frequente assistere a sedute di laurea in cui si discutono lavori svolti
in (0 in collaborazione con) Medicina Generale con molti di noi relatori o correlatori. Quale miglior vetrina per la nostra specialita? E capita a
volte di riuscire a presentare al meglio le nostre peculiarita, in particolare quelle che fanno capo all'informatica (Millewin, GPG) totalmente sco-
nosciute e inusuali presso gli ambienti universitari. Viene cosi spontanea I'idea di lavorare sull’attuale pandemia e sui pazienti maggiormente
esposti alle conseguenze dell’infezione. Roberto, studente guidato dai suoi tutor, ha compreso subito I'originalita di questo approccio ed ha
confezionato, giocando un po’ con gli indicatori di GPG, un lavoro senz’altro particolare: sperimentare una strategia utile per identificare, e poi

gestire, i pazienti a maggior rischio.

Introduzione

La pandemia da COVID-19 ha inciso
sull'assetto organizzativo e assistenziale del
Sistema Sanitario Nazionale (SSN) attraver-
s0 complessi interventi in ambito ospedalie-
ro, volti all'identificazione nei reparti di spazi
e posti letto dedicati alla presa in carico di
un elevato numero di pazienti ricoverati per
COVID-19, come pure all’ampliamento delle
Terapie Intensive per far fronte alle richieste
in urgenza/emergenza.

In ambito di sanita pubblica, un’analoga
situazione si & verificata per la Medicina del
Territorio, con il medico di medicina genera-
le (MMG) chiamato ad affrontare una serie di

nuove sfide cliniche, assistenziali e gestio-
nali e a fronteggiare situazioni complesse
in condizioni estremamente precarie da un
punto di vista organizzativo e preventivo.
Egli rappresenta il primo professionista
sanitario con cui si interfaccia il paziente, in
qualsiasi situazione, anche in un’emergen-
za sanitaria come quella che sta colpendo il
mondo intero nei primi mesi del 2020.

La peculiarita del MMG & rappresentata
soprattutto dalla conoscenza dei suoi assi-
stiti, del loro stato di salute, delle condizioni
sociali € ambientali in cui vivono, nonché
dei loro rischi.

Nel corso della pandemia il ruolo del MMG
si sta evolvendo: egli diventa, da medico

soprattutto della cronicita, medico in prima
linea anche della gestione delle acuzie
trattabili a domicilio. A lui spetta inoltre la
gestione dei pazienti piu fragili attraverso
forme di sorveglianza e prevenzione attiva
atte a ridurre i rischi connessi con I'infezio-
ne da SARS-CoV-2.

Oltre a svolgere la funzione di “sentinella”,
individuando precocemente i pazienti con
sintomi di infezione da SARS-CoV-2, in
modo da mettere in atto immediatamente
i percorsi terapeutici-assistenziali connes-
si, i MMG deve quindi identificare nella
popolazione dei suoi assistiti i soggetti pit
a rischio di malattia grave e di complicanze
da COVID-19.
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Individuare i pazienti a rischio

Secondo i molti studi presenti nella recen-
te letteratura riguardo la pandemia da
COVID-19, & emerso come i soggetti con
condizioni cliniche precarie siano quelli piu
esposti a esiti awversi a seguito dell’infezio-
ne da SARS-CoV-2.

Risulta quindi essenziale I'identificazione
dei pazienti che per le loro caratteristi-
che possono facilmente andare incontro a
scompensi, al fine di attivare delle misure di
monitoraggio e di prevenzione atte a ridurre
il rischio sia di contagio che di complican-
ze, nel caso questi pazienti contraggano il
COVID-19.

Per tale compito il MMG puo awvalersi di
supporti informatici come MilleGPG (General
Practice Governance), un nuovo strumento
di lavoro che si integra con la cartella elet-
tronica Millewin e permette nel complesso
di valutare e migliorare i processi di cura
dei propri assistiti. Utilizzando i dati delle
cartelle cliniche, consente di creare indi-
catori e coorti di pazienti in base alle varie
necessita, oltre a essere di supporto alle
valutazioni epidemiologiche e delle comor-
bilita con I'adozione di algoritmi di Casemix.
In questo modo rende capaci di individuare
le situazioni di criticita clinico-gestionali su
Ccui & necessario intervenire.

Obiettivo del nostro lavoro € stato identifi-
care i soggetti piti vulnerabili e verso i quali
devono essere diretti gli sforzi in ambito di
sorveglianza e prevenzione in una popola-
zione di assistiti di uno studio di Medicina
Generale (MG) a Roma.

Pazienti e metodi

La nostra coorte comprendeva 1.598 assi-
stiti, 723 maschi e 875 femmine (45,24 e
54,76% rispettivamente) (Fig. 1).

Abbiamo suddiviso la coorte in fasce d’eta
a partire dai 5 anni, e in particolare; 5-14,
15-44, 45-64, 65-74, 75+. | due sessi
erano equamente distribuiti nella coor-
te con una leggera prevalenza del sesso
femminile nelle fasce d’eta 45-64 e 75+.
Siamo andati quindi a valutare la distribu-
zione del numero di patologie nell’intera
popolazione per avere un’idea della per-
centuale di assistiti che presentavano una
0 pit comorbidita (Fig. 2).
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~IGURA 1.
Distribuzione della coorte per fasce d’eta.
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Risultati

Dalla Figura 2 si evince che, nonostante gli
assistiti senza nessuna patologia rappre-
sentino una grande percentuale, piu della
meta dei pazienti presenta almeno una

Un gruppo cosi ampio di soggetti senza
patologie 0 con solo una patologia € in
parte dovuto alla presenza di fasce d’eta
molto giovani come quelle 5-14 e 15-44.
Andando infatti a valutare la distribuzione

patologia e soprattutto circa un quarto di
essi (23,03%) ha 3 o piu comorbilita con-
temporaneamente.

delle patologie per fasce d’etd si notano
sostanziali differenze tra le classi piu giova-
ni e quelle pit in avanti con gli anni (Fig. 3).

mIGURA 3.
Numero di patologie per fasce d’eta.
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La classe d’eta 5-14 non presenta alcuna
patologia, la classe 15-44 presenta una o
piu patologie solo nel 25% dei casi circa, ma
solo raramente si hanno 3 o piu patologie.
Progressivamente andando avanti con I'eta
si nota una maggiore prevalenza di comor-
bilita, in particolare nella classe 65-74 anni,
dove solo poco pit del 10% non presenta
patologie e circa il 40% ne presenta 3 0 pil,
soprattutto nei soggetti con piti di 75 anni.
Di questi ultimi, il 68,28% presenta 3 0
pill patologie e solo una minima parte € in
condizioni di salute ottimali (senza nessuna
patologia).

Entrando piti nello specifico, notiamo un’in-
versione di tendenza tra le fasce d'eta 45-64
e 75+ (Fig. 4). Nella prima la percentuale di
pazienti con patologie decresce progressi-
vamente all'aumentare del numero di pato-
logie considerate, mentre nei soggetti con
pit di 75 anni si ha un andamento opposto
con il 20,35% (59/290) di tali pazienti che
presenta 4 patologie e addirittura il 28,28%
(82/290) che ne presenta 5 o piu.

Sulla base dei primi dati che hanno eviden-
ziato una maggiore prevalenza di comorbi-
lita nelle classi di eta pili anziane, abbiamo
creato una nuova coorte di pazienti con eta
superiore ai 60 anni, che comprendeva 666
assistiti. In questa coorte abbiamo quindi
valutato la prevalenza di alcune tra le pil fre-
quenti ed importanti patologie (ipertensione,
eventi cardiovascolari centrali e periferici,
scompenso cardiaco, diabete, BPCO, asma,
IRC, neoplasie in fase attiva) oltre al tabagi-
smo e alla terapia immunosoppressiva.

Le patologie piu frequenti nella nostra coor-
te rispecchiano la situazione presente in
Italia e sono le stesse patologie riscontrate
nei vari studi internazionali in cui si valuta
la prevalenza delle comorbilita nei soggetti
deceduti con COVID-19, a dimostrazione
che i pazienti con queste comorbilita sono i
pit vulnerabili all'infezione e quelli che pre-
sentano gli outcome peggiori.
Naturalmente cosi come il numero di pato-
logie concomitanti aumenta con I'aumen-
tare dell’'eta anche le singole patologie
presentano una prevalenza maggiore nelle
classi pill anziane come messo in evidenza
dal grafico che va a comparare tre delle pili
importanti patologie in tre differenti classi
d’eta (60-69, 70-79, 80-89) (Figg. 5, 6).
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mFIGURA 4.
Numero di patologie per fasce d’eta.
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Considerando questi dati siamo andati a
valutare come le condizioni patologiche piu
importanti e frequenti si intersecano tra loro
in una popolazione di assistiti di eta supe-
riore a 60 anni.

Distribuzione delle comorbilita

I software GPG permette, come mostrato nel
diagramma di Venn, di individuare i pazienti
che presentano piti comorbilita, valutando il
loro numero, la tipologia di malattie che essi
presentano e come queste si associano nel
singolo individuo. Consente, inoltre, una volta
rilevati i pazienti affetti da singole patologie o
condizioni specifiche di comorbilita, di aprire
la cartella elettronica, rendendo possibile in
tempo reale effettuare le valutazioni cliniche
sul singolo paziente.

In Figura 7, in particolare, si mostra come
I'ipertensione, che & la comorbilita pit fre-
quente, si sovrapponga alle altre condizioni
patologiche come diabete, BPCO, patologie
cardiovascolari, neoplasie e fumo, e come
le altre patologie si intersechino variamente
tra di loro.

Nello specifico notiamo che 3 pazienti pre-
sentano ipertensione, patologie cardiova-
scolari, neoplasie e BPCO, mentre altri 3
hanno ipertensione, diabete, patologie car-
diovascolari e BPCO. Sebbene rappresenti-
no una minima parte della nostra popolazio-
ne, questi pazienti costituiscono la tipologia
di assistiti piu critici e che necessitano di un
monitoraggio intensivo poiché pili suscetti-
hili a esiti avversi a seguito dell’infezione da
SARS-CoV-2.

Gestione dei pazienti critici

Dopo aver individuato i pazienti piu vul-
nerabili e con condizioni cliniche precarie
¢ necessario impostare delle strategie di
sorveglianza e prevenzione attive al fine di
ridurre i rischi connessi con l'infezione da
SARS-CoV-2.

Sebbene lo strumento informatico non
costituisca una metodologia sostitutiva
dell’attivita propria del medico, basata
sull'anamnesi e la semeiologia classica,
€SS0, in un’epoca particolare come quella
dovuta alla pandemia da COVID-19, risulta
utile permettendo di effettuare, da remoto,
valutazioni clinico-diagnostiche e di monito-
rare |'effetto/efficacia delle terapie.

FIGURA 7.
Principali comorhbilita per fasce d’eta.
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I MMG puo, sfruttando questi servizi, pro-
digarsi a contattare i pazienti piu fragili,
secondo il concetto della “medicina d'inizia-
tiva”, per valutare da una parte il possibile
contagio da SARS-CoV-2 e dell’altra I'an-
damento clinico, sulla base delle patologie
preesistenti.

In particolare, ha il compito di effettuare
un triage telefonico (insorgenza di sintomi,
contatti sospetti, spostamenti in aree a ele-
vata contagiosita) volto all’identificazione
precoce di pazienti con sintomi compatibili
con l'infezione da SARS-CoV-2, cui seguira
eventualmente la segnalazione al Servizio di
lgiene e di Sanita Pubblica.
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In attesa/assenza dell’esecuzione del tam-
pone faringeo il medico dovra assicurarsi di
mettere in atto le norme comportamentali di
isolamento del paziente e dei suoi contatti.
Dovra inoltre impostare un tele-monitorag-
gio per valutare I'aggravarsi dei sintomi e
soprattutto I'insorgenza della dispnea che
¢ risultato essere I'unico sintomo predit-
tivo di malattia grave e ricovero in Terapia
Intensiva.

| principali parametri da valutare sono:

e condizioni cliniche;

e aderenza alla terapia;

e raggiungimento dei target terapeutici.
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Conclusioni

La pandemia da COVID-19 ha colpito nei
primi mesi del 2020, in maniera improwvisa
e inaspettata, non solo I'ltalia ma il mondo
intero con particolare impatto sul SSN,
costringendo tutti i professionisti sanitari
ad affrontare una nuova sfida di dimensioni
globali in tempi rapidi e senza un’adeguata
preparazione.

La Sanita Pubblica e la Medicina del
Territorio hanno dovuto affrontare situazioni
completamente nuove e in condizioni spes-
S0 critiche.

Durante questa emergenza sanitaria ¢
emerso, come testimoniato dai molti studi
presenti nella recente letteratura, che i
soggetti piti a rischio di malattia grave ed
esiti avversi da SARS-CoV-2 sono i pazienti

anziani e con comorbilita. E stato evidenzia-
to come I'eta media dei pazienti deceduti
fosse superiore di circa 15-20 anni rispetto
a quella dei contagiati e come il numero di
comorbilita contemporaneamente presenti
nell’'individuo fosse correlato a una progno-
Si peggiore.

Su queste premesse e nell’attuale assenza
di un vaccino, oltre a una diagnosi preco-
ce dell'infezione da SARS-CoV-2 e a un
adeguato trattamento di supporto, risulta
essenziale, per ridurre il rischio di compli-
canze, la gestione delle comorbilita soprat-
tutto nei soggetti pit vulnerabili.

In questo senso, un ruolo fondamentale nella
comunita € svolto dal MMG, il quale per la
sua peculiare conoscenza dei pazienti ha
il compito di monitorare I'evoluzione delle

patologie croniche nei suoi assistiti nonché
di valutare I'insorgenza di sintomi compatibili
con l'infezione da SARS-CoV-2. Ha altresi il
compito di sorvegliare I'aderenza alla terapia
farmacologica, punto imprescindibile per la
corretta gestione delle comorbilita.

A tale scopo pud usufruire di strumenti
informatici e di comunicazione che consen-
tono la gestione clinica dei pazienti anche
senza un contatto diretto, riducendo in que-
sto modo anche il rischio di contagio pro-
prio e dei propri assistiti.

Infine, per affrontare nel migliore dei modi
questo momento storico, & essenziale che
i due sistemi di assistenza e cura del SSN,
ospedale e territorio, si integrino e collabo-
rino avendo come fine ultimo la salute dei
cittadini.
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Cure palliative nel paziente con cirrosi epatica

Annarita Saponara', Walter Grana?, Lorenza Busco®
" SIMG Potenza; 2 SIMG Palermo; ¢ SIMG Firenze

Il seguente articolo rappresenta la sintesi del recente documento inter-societario redatto dalla Societa Italiana di Cure Palliative (SICP),
dall’Associazione ltaliana Studio del Fegato (AISF) e dalla Societa Italiana Medicina Generale e Cure Primarie (SIMG) sugli aspetti clinico-
assistenziali e sulle cure palliative nel paziente con cirrosi epatica.

Il documento originale & recuperabile dal sito dell’AISF al seguente indirizzo: httos.//www.webaisf.org/wp-content/uploads/2020/08/
Documento-AISF-SICP-SIMG.pdf ed & stato realizzato da Alessandro Valle, Alice Summa, Chiara Taboga, Luciano Orsi (SICP), Paolo
Caraceni, Paolo Angeli, Barbara Lenzi, Andrea Martini, Mario Masarone e Oliviero Riggio (AISF), Ignazio Grattagliano, Claudio Polistina,
Maurizio Cancian, Pierangelo Lora Aprile e Claudio Cricelli (SIMG).

Epidemiologia e storia glia eziologia, & il trigger indispensabile tipicamente comprende due fasi: la prima,
naturale della cirrosi per lo sviluppo della cirrosi epatica, che  cirrosi compensata, spesso si manifesta

La cirrosi epatica & una patologia che riguar-
da principalmente il fegato ma che inevita-
bilmente coinvolge altri organi e apparati
(Tab. l) e incide sulla sfera bio-psico-sociale,
compromettendo fortemente la qualita di vita Encefalo Encefalopatia epatica, da alterazioni subcliniche a deteriora-
del paziente e dei suoi familiari. mento delle funzioni generali, stupor e coma

E una malattia a elevata mortalita e morbi-
lita che si pone, a livello mondiale, al quinto
posto come causa di morte in eta produttiva . Circolazione iperdinamica e cardiomiopatia cirrotica con
(25-54 anni). In Italia, I'incidenza annua di Apparato Cardiovascolae. | igfunzione sistolica e diastolica

nuovi casi & stimata approssimativamente
in 30-60 ogni 100.000 abitanti, con morta-
lita di circa 15'900 paZ|ent| ogni .anno. o . . Diatesi emorragica e trombotica, dovuta a deficit nella sintesi
Le sue cause pili frequenti sono riconducibili | Sistema della coagulazione | e coagulanti e anticoagulanti

all'abuso etilico, alla steatoepatite non alcoli-
ca (NASH) a genesi metabolica (in crescente
aumento), a infezioni virali croniche (HCV, | polmoni Sindrome epato-polmonare, ipertensione porto-polmonare
HBV-+/-HDV) e in minor misura a condizioni
di autoimmunita, accumulo di ferro e rame,
malattie vascolari e genetiche; spesso pil | Apparato muscolare Sarcopenia
cause coesistono nello stesso individuo.

I danno cronico del fegato, da qualsivo-

TAB=ELLA |
Organi e sistemi extraepatici coinvolti nella cirrosi scompensata.

Reni Insufficienza renale acuta fino alla sindrome epato-renale

Emorragia da varici gastro-esofagee, gastropatia ipertensiva

Apparato gastro-intestinale A ) -
pp 9 e/o emorroidi, dismicrobismo e traslocazione batterica

Surreni Inadeguata produzione di cortisolo in risposta allo stress

Sistema immunitario Infiammazione sistemica e disfunzione dell'immunita innata

Apparato locomotore Osteoporosi
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in maniera asintomatica o0 paucisintoma-
tica ed & correlata a una bassa mortalita
(circa 1% annuo); la seconda, di scompen-
S0, nella quale ogni anno evolve, talvolta
rapidamente, circa il 5-7% dei pazienti,
¢ caratterizzata da complicanze cliniche
gravi (tra cui ascite, emorragie da varici
gastro-esofagee, encefalopatia epatica,
infezioni batteriche), un netto peggiora-
mento della qualita della vita e prognosi
severa. La spettanza di vita media a 5
anni di un paziente cirrotico compensato
e del 69-75%, mentre quella del soggetto
scompensato ¢ del 16-22%.

Sarebbe opportuno intervenire nella fase
di compenso attraverso il ritorno a sane
abitudini di vita — sospensione dell’assun-
zione di alcol — o I'uso di farmaci antivirali,
piuttosto che fronteggiare la malattia nella
fase di scompenso, quando coesistono
molte complicanze cliniche e problema-
tiche sociali e psicologiche. La terapia
ottimale in questa fase rimane il trapian-
to epatico, ma non tutti i pazienti sono
candidabili, per condizioni cliniche, eta o
comorbilita (diabete, ipertensione arteriosa
e obesita accompagnano generalmente le
forme a eziologia metabolica).

Non va trascurato nemmeno I'aspetto
economico della cirrosi. Ai costi diretti (da
ricoveri, farmaci, prestazioni ambulato-
riali e non) si aggiungono i costi indiretti
(legati a perdita di produttivita lavorati-
va, riduzione della qualita di vita, tempo
necessario per la cura, utilizzo dei servizi
sanitari e tempo dei caregivers dedicato al
paziente), che aumentano con la progres-
sione della malattia, anche a causa di un
incremento delle ospedalizzazioni e della
durata dei ricoveri, per complicanze clini-
che (pit frequentemente ascite, encefalo-
patia e infezioni) e condizioni correlate allo
stato di fragilita (sarcopenia e fratture da
cadute e osteoporosi). Si & osservato che
la maggior parte dei pazienti con cirrosi
scompensata, una volta dimessa, non € in
grado di riprendere la normale quotidia-
nita e necessita di una presa in carico da
parte dei servizi ambulatoriali /0 di assi-
stenza domiciliare di varia intensita, con il
supporto indispensabile della famiglia e di
un caregiver.

Le cure palliative nel paziente
con cirrosi epatica

Il paziente con cirrosi, per il progressivo
decadimento globale e multidimensiona-
le (Fig. 1), & da considerare un paziente
fragile e complesso, meritevole di un
approccio sinergico e integrato tra piu
professionisti (medici, infermieri, psicolo-
gi, assistenti sociali) a seconda dei suoi
bisogni e nelle varie fasi di malattia. In
particolare si & visto che I'integrazione tra
le cure domiciliari da parte dell’assisten-
za primaria e dei servizi di cure palliative
produce migliori risultati in termini clinici,
benefici sulla qualita di vita dei pazienti
e dei caregivers, nonché una consistente
riduzione dei costi sanitari. E ampiamente
dimostrato, infatti, che gli interventi di cure
palliative nei pazienti in attesa di trapianto
0 non piu eleggibili migliorino il controllo
dei sintomi, non solo fisici.

Ulteriore fattore di criticita & spesso la
famiglia che, coinvolta nella gestione della
malattia del paziente, diventa “fragile” sotto
ogni aspetto, da quello psicologico-emotivo,
relazionale e assistenziale a quello eco-
nomico. Pertanto il care management del
paziente con cirrosi non pud prescindere
da un'accurata valutazione multidimen-
sionale dei suoi bisogni che tenga conto
di tutti i fattori di complessita della malat-
tia (le problematiche clinico-assistenziali

~IGURA 1.

ma anche il contesto familiare, culturale
e sociale nel quale si inserisce il malato).
Sara quindi necessario integrare interventi
di natura sanitaria con interventi di natura
sociale, mediante la collaborazione attiva
del medico di Medicina Generale (MMG)
con specialisti e palliativisti, secondo il
modello delle simultaneus care, investendo
sulle cure palliative precoci e segnalando
tempestivamente i malati alla rete locale di
cure palliative secondo la loro condizione,
ragionando in termini di instabilita e com-
plessita della situazione (phase of illness)
piuttosto che di prognosi. Dal punto di
vista organizzativo, con I'applicazione della
legge 38/2010, il paziente affetto da cirro-
si epatica puo avvalersi della rete locale di
cure palliative, che integra ed eroga diverse
attivita assistenziali in ospedale (consulenze
e attivita ambulatoriali), a casa, in hospice e
nelle residenze sanitarie assistenziali (RSA),
con 'obiettivo di offrire cure palliative in
ogni fase di malattia, dalle early palliative
care all’end-of-life. Nella scelta del setting
assistenziale e del livello di intensita delle
cure (bassa-media-alta) non si possono poi
trascurare la compliance del malato, la tipo-
logia di caregiving e la rete di sostegno a
sua disposizione.

Quando attivare i servizi di cure palliative

La cirrosi & una malattia lunga e ad anda-
mento imprevedibile, nella quale si alter-

Ruolo delle cure palliative nel paziente con cirrosi epatica avanzata.
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nano periodi di stabilita clinica, gestibili nel
setting delle cure primarie, ed eventi acuti
improwvisi, anche catastrofici, che richiedo-
no I'ospedalizzazione. Non & facile ricono-
scere il momento opportuno per segnalare
il paziente al servizio di cure palliative per-
ché & necessaria una valutazione integrata
di score prognostici specifici della cirrosi
epatica (che valutano il livello di gravita cli-
nica) e strumenti valutativi propri delle cure
palliative (che indagano tutti gli altri bisogni
del paziente). Questo perché, in considera-
zione della complessita e instabilita della
malattia, la valutazione strettamente clinica
e prognostica del paziente non & sempre
del tutto affidabile.

Tra gli score prognostici di cirrosi epatica
i piu utilizzati nella pratica clinica sono il
Child-Pugh (Tab. Il) e il MELD-Na (Model for
End-Stage Liver Disease) (Fig. 2).

I calcolo del MELD-Na & anche uno dei cri-
teri per I'attribuzione delle priorita di allo-
cazione dei pazienti nelle liste di attesa per
trapianto di fegato.

In caso di insufficienza epatica acuta su
cronica (ACLF), forma di scompenso acuto
a elevato rischio di mortalita, che richiede
I'ospedalizzazione (per comparsa di ascite
tesa, sanguinamento digestivo, encefalopa-
tia epatica, ittero o insufficienze d’organo),
si pud utilizzare un SOFA score adattato
all’ambito epatologico che considera il
numero di insufficienze d’organo presenti
(CLIF-C Ad score e GLIF-CACLF).

In aggiunta a valutazioni laboratoristiche e
cliniche specifiche di epatopatia, hanno un
ruolo prognostico indipendente gli score
che delineano il grado di sarcopenia, mal-
nutrizione e declino funzionale (indici di fra-
gilita) tipici del paziente con cirrosi, come il
Liver Frailty Index (LFl), calcolabile anche a
domicilio.

Tra gli strumenti validati che il medico pud
usare per [lidentificazione precoce dei
pazienti che necessitano di cure palliative
ricordiamo la flow-chart del GSF-PIG adat-
tatata alle epatopatie (Fig. 3), il NECPAL
CCOMS-ICO e lo SPICT (nella versione ita-
liana).

Identificare precocemente i bisogni di cure
palliative & estremamente importante per-
ché permette di avviare un percorso di
consapevolezza nel paziente e nei familiari

Cure palliative nel paziente con cirrosi epatica

TAS=LLA L

Classificazione di Child-Pugh.
Punteggio 1 2 B
Encefalopatia epatica (grado) 0 o assente 1-2 3-4
Ascite Assente Lieve Moderata-grave
Bilirubina (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumina (g/dI) >35 2,8-3,5 <28
INR <1,7 1,7-2,2 >2,2

Classe A: punti 5-6; classe B: punti 7-9; classe C: punti 10-15; INR: indice della coagulabilita del sangue.

—IGURA 2.

Equazione per il calcolo del punteggio MELD-Na.

Purdegnic MELD & B0 [ 957 * sxCrrmraeag| « (0 378 * efEsnstasy) & (1. 12 * nfiiRjy) « 643

e MELDSD = Punieggss WELD - by s - (0007 * Poniegen WELD ™ (180 - Me memj) 4 1

e quindi una pianificazione delle cure ade-
rente ai desideri del paziente, nel setting di
cura migliore, con il supporto di un caregi-
ver informato e consapevole.

Strumenti di valutazione
multidimensionale e pianificazione
delle cure

Tutti i professionisti coinvolti nel processo
di cura (medici, infermieri, psicologi, assi-
stenti sociali ecc.) per pianificare le cure
sono chiamati ad usare strumenti di valuta-
zione multidimensionale (VMD), quantitativi
0 qualitativi, che intercettino i bisogni del
paziente nelle varie fasi di malattia, esplo-
rando le molteplici dimensioni coinvolte, da
quella clinica, a quella psicologica, sociale,
nutrizionale e spirituale (Tab. Ill).

Per ricordare tutti i campi da prendere in
considerazione nella valutazione multidi-
mensionale ci puo essere di aiuto I'acroni-
mo, proposto dal Servizio Sanitario Inglese,
PEPSI-COLA  (P-physical,  E-emotional,
P-personal; S - social support, | - informa-
tion and communication; C - control and
autonomy, O - out of hours; L - living with
your illness; A - aftercare).

Non esiste, a oggi, un modello di VMD
onnicomprensivo di tutte le dimensioni e
validato nel paziente epatopatico ma ci
possono essere di aiuto due strumenti; il
Cronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ)
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che indaga e rivaluta nel tempo sinto-
mi somatici e psicologici e I'Integrated
Patient Care Outcame Scale (IPOS), que-
stionario recentemente validato in italiano,
in due versioni, una per lo staff e una per il
paziente, che valuta le variazioni nel tempo
della problematiche fisiche, psicologiche,
sociali ed esistenziali.

La pianificazione delle cure deve essere
progressiva, ciog continua nel corso della
malattia, e realmente condivisa con il
paziente, attraverso un’informazione com-
prensibile ed esaustiva. Accanto all’'uso di
strumenti valutativi di supporto, & fonda-
mentale un’interazione relazionale di alto
livello qualitativo tra i professionisti sanitari
dell’équipe, il paziente e la sua famiglia. La
comunicazione delle cattive notizie e della
prognosi, la gestione delle aspettative del
paziente e dei familiari rispetto alla realta,
le talvolta scarse competenze comunicati-
ve dei medici sono alcune delle criticita che
dobbiamo sforzarci di superare in un’ottica
di condivisione delle cure con un paziente
realmente consapevole, nel rispetto della
legge 219/2017. Tra gli strumenti utili per
avviare e proseguire una conversazione
con il paziente orientata alla pianificazione
delle cure ne segnaliamo due: la RED MAP
(Tab. IV) e SPIKES (di Baile, Buckman et
al.) (Tab. V).
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mIGURA 3.

Flow-chart del GSF-PIG adattata alle epatopatie (2016).

Domanda sorprendente:
wSaresti sorpreso se il fuo
paziente morisse nell’arco del

PIOSSIMO 8Mno:

Vi sono indicator di complessita
clinico/assistenziale?

validati

Vi sono indicatori di gravita

epatologicar

Valuta e documenta i bisogni del malato e della famiglia
Pianifica con il malato e la famiglia le cure future
Dedica attenzione particolare alla comunicazione e al coordinamento delle cure
Condividi le informazioni con la Rete di Cure Palliative e gli Operatori del Sistema

Attiva la Rete Cure Palliative secondo il livello di complessita valutata con strumenti

Le competenze della Medicina
Generale

I MMG ¢ il professionista che pil inte-
ragisce con il paziente affetto da cirrosi,
pertanto puo, con gli strumenti descritti,

36

riconoscere gli step evolutivi della malat-
tia, individuare e soddisfare la maggior
parte dei bisogni del paziente e della
famiglia e collaborare attivamente con
I'équipe di cure palliative nel paziente in
cure domiciliari.

Ancor prima che vengano awiate le cure
palliative, ha il compito specifico, in colla-
borazione con gli specialisti, di informare il
paziente e la famiglia sulle caratteristiche
della cirrosi epatica e le modalita di inter-
vento e controllo dei sintomi, supportandoli
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nel monitoraggio delle prescrizioni farma-
cologiche e nel riconoscimento di eventuali
effetti collaterali. La sua presenza costante
e in grado anche di ridurre il numero delle
ospedalizzazioni.

Il MMG deve rivolgere un'attenzione par-
ticolare anche ai familiari/conviventi del
paziente con cirrosi, occupandosi della loro
salute (suggerendo lo screening sierologico
e le vaccinazioni anti-HBV, per influenza e
Pneumococco) e fornendo indicazioni utili
e pratiche per I'assistenza del malato e
la convivenza. Quest'azione comunicativa
ha come obiettivo I'empowerment, la con-
cordance e I'aderenza al trattamento del
paziente che, acquisendo consapevolezza,
diventa protagonista nelle scelte e nella pia-
nificazione delle cure.

Aspetti clinico-assistenziali

Una volta inquadrato il paziente cirrotico in
maniera olistica, la sfida diventa riuscire a
supportarlo in tutti gli aspetti nei quali una
patologia complessa Si pud presentare,
richiedendo un approccio multidisciplinare.
Le pit frequenti problematiche medi-
che correlate alla malattia, da affrontare
nell’ambito delle cure palliative, sono rias-
sunte in Tabella VI.

La gestione della quotidianita: rispondere
ai bisogni fisici, psicologici, esistenziali

| cinque domini che caratterizzano I’assi-
stenza in cure palliative e che permettono
il sostegno alla fragilita sono: la possibi-
lita di ricevere un’adeguata gestione dei
sintomi; la garanzia della proporzionalita
etica delle cure; lo sforzo, attraverso tutti
gli strumenti a disposizione, di mantenere
un senso di controllo rispetto al proprio
tempo, alla propria persona, alla propria
dignita; I'attenzione nell’alleviare la per-
cezione della condizione di malattia come
peso esistenziale e sociale per la perso-
na malata e per la famiglia; I'impegno
nel fornire le condizioni e gli strumenti
necessari a rafforzare i rapporti con le
persone significative.

Le maggiori preoccupazioni segnalate dai
pazienti in alcuni studi sono proprio relative
alla gestione dei sintomi (34%), alle que-
stioni emotive (28%), alla gestione della
patologia (20%), alla necessita di non abu-

Cure palliative nel paziente con cirrosi epatica

TABESLLA L.

Esempi di strumenti di valutazione monodimensionale e relativi domini indagati.
Stato funzionale IADL, ADL, ECOG, TUG
Comorbidita Charlson Index
Stato cognitivo Mini-cog, MMSE, MoCA
Stato nutrizionale MNA
Variazioni peso corporeo BMI
Stato psicologico GDS, BDI, PHQ-9

IADL: Instrumental Activities of Daily Living - indice delle attivita quotidiane strumentali; ADL: Activity Daily Living
- indice dell’attivita di vita quotidiana; ECOG: scala Eastern Cooperative Oncology Group; TUG: Test Timed Up and
Go; Mini-cog: Mini-Cognitive Test, MMSE: Mini Mental State Examination; MoCA: Montreal Cognitive Assessment,
MNA: Mini Nutritional Assessment, BMI: Body Mass Index - indice di massa corporea; GDS: Geriatric Depression
Scale; BDI: Beck Depression Inventory Test, PHQ-9: Patient Health Questionnaire-9.

TAB=ELLA IV
RED MAP raccomandata dalla Task Force delle Primary Palliative Care della EACP (in versione
italiana).

Quando potrebbe essere il momento giusto per parlarne?

Ready Possiamo pariare di Chi dovremmo coinvolgere? Tutto questo per una buona

? I lute? BT
(pronto?) cure e salute pianificazione della tua salute e delle tue cure

Cosa sai? Come sei stato ultimamente? Cosa & cambiato?

Lo Come pensi andranno le cose nei prossimi giorni/
? . ;
(g)sipztt:t;tiva) gﬂzﬁ \;lé?]'ocg 'zds':)g'_ settimane/mesi? Alcune persone pensano a cosa potrebbe
P tative? accadere se...? Possiamo parlare di cosa potrebbe
’ accadere se tu stessi peggio?

Sappiamo Sta succedendo con la tua salute che..., noi speriamo

che..., ma sono preoccupato che..., & possibile che
la tua condizione possa non migliorare poiché..., non
sappiamo esattamente quando..., possiamo parlarne?

Diagnosis | Non sappiamo...
(diagnosi) Domande o perples-

sita? Hai domande o perplessita di cui vorresti parlarci?
Matters Cosa conta per te? Cosa per te & importante farci sapere?
(priorita) * | Cisono cose che vorresti o che non vorresti?
. 0 aiutare... . .
Actions 8?123‘;”%”” f?n?zi o- Le cose che possiamo fare sono... Le alternative sono. ..
(interventi) na Questo non va bene perché. . .non aiutera quando/se. ..
Pian Pianifichiamo prima Possiamo organizzarci cosi da far sapere a tutti cosa fare?

Parlare e pianificare in anticipo “per ogni evenienza” aiuta

(progetti per quando/se la gente a ricevere cure migliori

TABESLLA V.
SPIKES-A protocollo a 6 step per comunicare le cattive notizie.

S - setting up (preparare il colloquio)

P - perception (capire quanto il paziente sa)

| - invitation (capire quanto il paziente vuole sapere e se desidera essere informato)

K - knowledge (dare le informazioni)

E - emotions (rispondere alle emozioni del paziente)

S - strategy and summary (pianificare e riassumere)
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sare di alcolici o stupefacenti (12%); tali
condizioni determinano frequentemente il
timore della perdita di autonomia (76%) e
di morire (64%), oltre alla paura dell’ignoto
(64%), tutti fattori che potrebbero essere
alleviati fornendo al paziente e ai familiari

Si & dimostrato utile coinvolgere i familiari
nella gestione del proprio caro e nel rico-
noscimento dei sintomi di peggioramento
clinico, anche con l'ausilio degli strumenti
riassunti in Tabella VII.

| palliativisti dovranno considerare che il

volgere familiari, caregiver e amici, pertanto
¢ bene valutare anche il loro stato psico-
fisico.

Nell’ambito delle cure palliative, inoltre, &
bene che il personale sanitario sia adde-
strato all’'uso di terapie specifiche della

informazioni e spazi educativi adeguati.

TAB=LLA VL
Aspetti clinico-assistenziali della cirrosi.

malessere scaturito dalla malattia puo coin-

Cirrosi.

Problematiche | Caratteristiche

Valutazione

Gestione

Encefalopatia | ® Suddivisa in 4 stadi

epatica e Distinguibile in:

— encefalopatia episodica (a insorgen-
za acuta, richiede spesso ricovero
ospedaliero);

— encefalopatia minima subclinica (pil
facilmente gestibile al domicilio in
base a stadio, tipo, reversibilita, cer-
tezza diagnostica)

e Escludere fattori confondenti (ad es.

ipossia, disionie, encefalopatie tossiche
0 infettive)
Somministrare I'Animal Naming Test

e Esami ematochimici (emocromo, azote-

mia, glicemia, creatinina, elettroliti sierici)

¢ Contrastare I'evento scatenante
e Prescrivere lassativi per os,
enteroclisma con lattulosio o
con fosfato

Considerare ospedalizzazione

Ascite e Complicanza pili comune, distinta in 3
stadi
e Possibile evoluzione in ascite refrattaria

Esame obiettivo, ecografia addominale

e Esami ematochimici (per meglio modula-

re la terapia)

Calcolare I'introito di liquidi e monitoraggio
quotidiano del peso corporeo

Escludere falsa refrattarieta (terapia inade-
guata, farmaci nefrotossici, disionie)

In base allo stadio, somministrare
diuretici o eseguire paracentesi
evacuativa

Prescrivere restrizione idrosalina
Valutare TIPS, alfapump system,
cateteri peritoneali a permanen-
za, albumina

Depressione e Nella cirrosi epatica la prevalenza della
depressione & del 17-57%, specie a
eziologia alcolica

Somministrare il questionario DBI (con
nomogramma canadese specifico per iden-
tificare la depressione nel cirrotico)

Terapia farmacologica: SSRI, NSRI
Terapia non farmacologica: grup-
pi di supporto

Disturbi e Maggiormente presenti nella fase di

del sonno scompenso, si manifestano con:

— difficolta di addormentamento;

— frequenti risvegli notturni;

— scarsa qualita del sonno;

— abitudini di sonno ritardate;

— eccessiva sonnolenza diurna (esclu-
dere EPS)

Test:

- PSQl;

— STSQS (piu attinente per la cirrosi
avanzata);

— ESS per la sonnolenza diurna

Terapia farmacologica: idro-
xinina, zolpidem, oxazepam,
lorazepam

Terapia non farmacologica:
migliorare I'igiene del sonno

Dolore ¢ Spesso sottodiagnosticato, & presente
nel 30-79% dei pazienti (Peng et al.);

e Sedi pil coinvolte: addome, regione
lombare, articolazioni — spesso pre-
sente in pit sedi —;

e Genesi multifattoriale non completa-
mente chiarita

Valutare:

— intensita del dolore con scale adeguate;
— funzionalita epatica

— comorbilita

Terapia farmacologica: parace-
tamolo, oppioidi minori e mag-
giori ma anche gabapentinoidi
per il dolore neuropatico e anti-
depressivi triciclici

Evitare FANS

Prurito Tipico delle fasi avanzate di malattia e
della cirrosi biliare
e Sovente si aggrava nelle ore notturne

e Meccanismi fisiopatologici non del

Possibili lesioni da grattamento

Sono presenti anche disturbi del sonno,
ansia e depressione (fino all’ideazione del
suicidio)

e Trattamento a 4 step:
— colestiramina;
— antagonisti oppioidi;
— lattulosio;

— sertralina
NB: gli ultimi 3 off-label

tutto conosciuti o Valutare comorbilita

TIPS: Transjugular Intrahepatic Porto-systemic Shunt - shunt portosistemico intraepatico transgiugulare; DBI: Beck Depression Inventory, SSRI: Selective Serotonin Reuptake
Inhibitors - farmaci inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina; NSRI: Noradrenalin Serotonin Reuptake Inhibitors - inibitori del reuptake di noradrenalina e serotonina;
EPS: Extrapyramidal Symptoms - sintomi extrapiramidali; PSQl: Pittsburgh Sleep Quality Index; STSQS: Simple Sleep Timing and Sleep Quality Screening Questionnaire,
ESS: Epworth Sleepiness Scale - test di Stress Screening.
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Cure palliative nel paziente con cirrosi epatica

Modalita di rilevazioni dei bisogni.

Strumento

Vantaggi

Limiti

Diario giornaliero

¢ Permette al paziente e ai familiari di descrivere non solo
i sintomi, ma anche le proprie sensazioni

¢ Consente un’ottima raccolta dei dati anamnestici

e E un importante punto di partenza per la discussione
durante i controlli periodici e le visite

e E possibile redigere diari a compilazione guidata per
limitare la lunghezza della parte narrativa, offrendo brevi
spazi di espressione

¢ In momenti di particolare refrattarieta di un sintomo &
possibile focalizzare I'attenzione sulle caratteristiche del
sintomo stesso (dolore, confusione, astenia)

e Sono necessarie una buona capacita di scrittura
e una notevole compliance del paziente e dei
familiari

Tabella riassuntiva

e Fornisce indicazioni riassuntive e immediate rispetto a
trattamenti e attivita

e Non & soggetta a interpretazioni personali

e Permette una lettura condivisa

e Non lascia spazio alla discussione

¢ Deve essere costruita in modo semplice e linea-
re per non confondere la lettura

e Per ogni cambiamento deve essere redatta una
nuova tabella, senza modificare la precedente

Cronoprogramma

e Fornisce un senso di condivisione
e Favorisce un senso di controllo del tempo e delle attivita

» Non sempre & possibile fornire una traccia evo-
lutiva temporale in modo programmato e pre-
coce

Schede/scale di valutazione

e |dentificano in modo preciso, omogeneo e oggettivo i
bisogni del paziente

e Forniscono dati chiari e confrontabili

e Sostengono il dialogo tra professionisti

e (Occorre prevedere un’accurata selezione e un
adeguato addestramento all’'uso

e Spesso richiedono una buona performance
cognitiva da parte del paziente

Dispense informative

e Possono fornire supporto alla comunicazione e permettono
di avere elementi per una riflessione personale

e Sono standardizzate, possono non adattarsi al
reale bisogno del paziente e della famiglia

Con laiuto di figure di supporto (psico-
logo, caregiver, guida counselor...) si
pud pensare, in maniera piu efficiente,
di applicare anche le terapie non farma-
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cologiche atte a migliorare la qualita di il paziente, delucidarlo sul presente e sul
vita e ad attenuare i sintomi (rilassamen-  possibile futuro e fargli notare come non
to, meditazione, distrazioni...). L'équipe sia solo nel vivere la malattia.

deve tenere periodicamente colloqui con



Istruzioni
per gli Autori

https://goo.gl/P5PNws

Informativa Regolamentare

Ai sensi della legge 24 art 5,

— qualunque  raccomandazione
contenuta nelle comunicazioni/
riviste/pubblicazioni/software
prodotte 0 sviluppate da SIMG o
con il suo contributo

— parimenti qualunque dichiarazio-
ne, opinione e parere scienti-
fico o professionale di soci di
SIMG effettuati (a titolo mera-
mente esemplificativo) nel corso
di Convegni, Advisory Boards,
Commissioni, Congressi, eventi
scientifici o ECM qualora non
esplicitamente autorizzate e con-
divise da SIMG

non costituiscono una Linea Guida o
buona pratica clinica approvata da
SIMG, non coinvolgono la respon-
sabilita giuridica di SIMG, ma esclu-
sivamente quella degli estensori e
degli autori.

| contenuti esplicitamente approvati
da SIMG con riferimento al suo
stato giuridico di Societa Scientifica
accreditata ex Legge 24/17, art 5
sono esclusivamente quelli contrad-
distinti e contrassegnati con il logo
“Approvato da SIMG”.

La Rivista della Societa Italia di Medicina Generale e delle Cure
Primarie pubblica esclusivamente contributi focalizzati su temi
inerenti la Medicina Generale.

Le richieste di pubblicazione devono essere indirizzate a:
rivista@simg.it.

Articoli

e Testo (esclusa bibliografia) entro i 12.000 caratteri spazi inclusi
(secondo il conteggio fornito dalla funzione strumenti di Word).
Estensioni maggiori vanno concordate con la Direzione che a sua
discrezione potra chiedere agli Autori una sintesi del testo.

In caso di invio di articoli scientifici originali & obbligatorio sotto-

porre I’articolo in lingua inglese.

e [’articolo dovra comprendere un riassunto in lingua italiana
e possibilmente in lingua inglese entro i 600 caratteri spazi inclusi.

¢ Vanno specificati: titolo, autori, affiliazioni, indirizzo e-mail per
la corrispondenza

Casi Clinici
e Testo (esclusa eventuale bibliografia) entro i 5.000 caratteri

Iconografia
¢ Allegare le didascalie e citare le figure/tabelle nel testo e numerare
progressivamente
Inviare le immagini/tabelle in file separati dal testo
Software e formato: testo in file Word (.doc o .docx); immagini
preferibilmente in formato TIFF o EPS, risoluzione minima di 300
dpi e formato di 100 x 150 mm. Altri formati possibili: JPEG, PDF.
¢ Evitare immagini inserite direttamente nel file di Word

Bibliografia Essenziale

e Entro le 10 citazioni, numerate in ordine progressivo nel testo ed
elencate al termine del manoscritto.

¢ Devono essere riportati i primi 3 Autori, eventualmente seguiti da
et al.

Esempi di corretta citazione bibliografica per:
articoli e riviste:

Schatzberg AF, Samson JA, Bloomingdale KL, et al. Toward a biochemical
classification of depressive disorders, X: urinary catecholamines, their
metabolites, and D-type scores in subgroups of depressive disorders.
Arch Gen Psychiatry 1989;46:260-8.

libri:

Kaplan HI, Sadock BJ. Comprehensive textbook of Psychiatry. Baltimore:
Williams & Wilkins 1985.

capitoli di libri o atti di Congressi:

Cloninger CR. Establishment of diagnostic validity in psychiatric illness:
Robins and Guze’s method revisited. In: Robins LN, Barret JE, editors.

The validity of psychiatric diagnosis. New York: Raven Press 1989, pp.
74-85.
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—— COMUNICAZIONE IMPORTANTE: TEST DIAGNOSTICI COVID-19 IN MILLEWIN ——

Vi informiamo che & possibile registrare in Millewin i Test diagnostici sul COVID-19 con i seguenti accertamenti:
TAMPONE NASOFARINGEO: TEST MOLECOLARE COVID-19
SIEROLOGICO COVID-19: TEST RAPIDO QUALITATIVO Trattasi del test sierologico qualitativo (pungi-dito), un test rapido
in cui & sufficiente una goccia di sangue esaminata con un kit portatile per avere riscontro immediato.
SIEROLOGICO COVID-19: TEST QUANTITATIVO Trattasi del test sierologico quantitativo, che richiede un prelievo di sangue
€ uno specifico analizzatore in dotazione al Laboratorio Analisi.
TAMPONE RAPIDO ANTIGENE SARS-COVID-2

Vi sensibilizziamo all’utilizzo degli stessi per consentire ad Health Search una analisi puntuale delle diagnosi nelle prossime settimane.
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Epidemiologia e modalita d’uso dei farmaci per il trattamento della Disfunzione Erettile
nella Medicina Generale Italiana

La disfunzione erettile (DE) € definita come la ricorrente
o persistente incapacitd a raggiungere un’erezione
sufficiente ad avere un rapporto sessuale soddisfacente.

A cura di Chiara Gallo

continuaapag.2 ™

Riduzione nell’'uso di ciproterone-etinilestradiolo (Diane-35 e generici) in Olanda,
Regno Unito e Italia in seguito alle misure di minimizzazione del rischio

Il ciproterone acetato in combinazione con etinilestradiolo
(CPA/EE) € noto per aumentare il rischio di eventi
tromboembolici, cosi come avviene per altri farmaci
contenenti tale estrogeno.

A cura di Penning-van Beest FJA, Bezemer ID, Smits E, Garcia

Rodriguez LA, Cea Soriano L, Lapi F, Simonetti M, Asiimwe A,
Herings RMC

continua a pag. 8
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ANALISI IN MEDICINA GENERALE

Epidemiologia e modalita d’uso dei farmaci per il
trattamento della Disfunzione Erettile nella Medicina

Generale Italiana

A cura di Chiara Gallo®

" Medico di Medicina Generale Asl TO4 - Piemonte

Panorama

La disfunzione erettile (DE) & definita
come la ricorrente o persistente
incapacitd a raggiungere un’erezione
sufficiente ad avere un rapporto
sessuale soddisfacente. Da un punto
di vista eziologico, la DE si pud dividere
in primaria 0 secondaria nel caso in
cui si sia manifestata fin dall'inizio
dell'attivita sessuale 0 se € comparsa
solo successivamente ad un periodo
di attivita sessuale soddisfacente. La
DE pud avere origine da problematiche
organiche, psicologiche, relazionali o
essere causata dalla contemporanea
presenza di pit fattori (forme miste). Tra le
cause fisiche maggiormente implicate
nell’insorgenza di tale condizione si
riscontra un ridotto apporto ematico al
pene nonché la presenza di processi
aterosclerotici, la presenza di alti livelli
di colesterolo, il diabete, una lesione
chirurgica, traumatica o problematiche
di natura ormonale.

La DE dovrebbe essere approcciata
come un disturbo multidimensionale,
derivante da una generale alterazione
o0 perturbazione di tutte le componenti
della risposta erettile, inclusi aspetti
biologici, relazionali e psicologici.
Difatti, nonostante sia sempre presente un
fattore primario scatenante I'insorgenza di
tale condizione, solitamente anche le altre
componenti vengono successivamente ad
essere coinvolte, con effetti negativi sulla
qualita della vita, le relazioni interpersonali
e I'umore di chi ne soffre.

Dal punto di vista epidemiologico, la
prevalenza della DE a livello globale
varia dal 14% al 48%, con stime

maggiori negli Stati Uniti ed in Asia,
rispetto all’Europa.

A livello italiano, la prevalenza di tale
disfunzione, secondo [I'unico studio
disponibile sul tema, si attesta intorno al
12%; valore tuttavia stimato solamente
su 2000 soggetti. La DE aumenta con
lavanzare dell’eta, raggiungendo il
valore piu elevato negli ulira 70 anni
(circa 48%). Diversamente, non sono
disponibili dati specifici sull'incidenza di
tale condizione a livello italiano. Secondo
una recente revisione, lincidenza
complessiva di DE & compresa trai 4 ed
i 66 casi/1.000 persone-anno. Questa é
fortemente influenzata dalla presenza
di fattori di rischio, modificabili o
meno, quali grado di istruzione, fumo,
prevalenza di diabete, ipertensione,
obesita, trattamento con certi farmaci
e malattie cardiovascolari, suggerendo
di fatto che la DE pud essere un
campanello d’allarme di problemi piu
gravi.

Nel caso in cui la DE influisca sulla
qualita della vita del paziente, questa
dovrebbe essere affrontata e trattata.
Il trattamento iniziale dovrebbe
basarsi sul miglioramento dello stile
di vita del paziente, e ridurre, di fatto,
I’effetto dei potenziali fattori di rischio,
nonché agendo sulla sfera emotiva e
psicologica.

Inoltre, sono ad oggi disponibili
numerosi farmaci per il trattamento
della DE. Solitamente, [Iintroduzione
di una terapia farmacologica si basa
sull’'uso di farmaci non invasivi, tra i quali
si ritrovano i farmaci usati per via
orale, conosciuti come inibitori della

fosfodiesterasi (PDE) di tipo-5. Questi
farmaci determinano un aumento del flusso
sanguigno al pene, attraverso l'inibizione
della fosfodiesterasi di tipo 5 cGMP-
specifica (PDE5), enzima responsabile
della degradazione di cGMP. Tale molecola
determina rilassamento della muscolatura
liscia nel corpo cavernoso, consentendo
quindi I'afflusso di sangue a livello del
pene. Ad oggi, i farmaci disponibili in
commercio sono il sildenafil, vardenafil,
taladafil e avanafil.

Tuttavia, in caso di mancata o scarsa
efficacia nell’uso di tali farmaci, &
possibile ricorrere al trattamento con
alprostadil, il quale pud essere assunto
attraverso un'iniezione nel pene

(iniezione intracavernosa) o tramite un pellet
medico collocato nell’uretra (chiamato
intrauretrale). Lalprostadil & la forma
sintetica della PGE1 ed agisce attraverso un
aumento del flusso sanguigno rilasciando
le arterie e gli sfinteri precapillari.

E importante sottolineare che, seppure
generalmente sicuri, I'uso di tali farmaci
richiede una attenta valutazione del
quadro clinico del paziente ad opera
del medico prescrittore, a causa dei
possibili eventi avversi, anche gravi,
associati a tali terapie.

Tutto ci0 deve essere ancor piu tenuto in
considerazione, in quanto & bene nota
la stretta relazione tra DE e insorgenza
di malattie cardiovascolari, soprattutto
nei soggetti pit giovani e meno
compromessi. Lipotesi alla base di tale
associazione riguarda un restringimento
critico anticipato delle arterie peniene
rispetto ai pitl grandi vasi coronarici. Tutto
ci0 impatta fortemente con I'attivita di
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Prevalensa

prevenzione e stadiazione del livello di
rischio cardiovascolare.

La Medicina Generale ha un ruolo chiave
nella gestione di tale condizione. Difatti,
la DE & probabilmente la pii comune

problematica  sessuale  maschile
riportata ai medici curanti. Tuttavia, ad
0ggi sono pochi gli studi pubblicati atti a
valutare I'impatto epidemiologico di tale
condizione a livello della popolazione
generale, nonché le modalita d'uso
delle principali terapie farmacologiche
disponibili. In tal senso, le banche dati
della Medicina Generale, come il database
Health Search (HS) rappresentano una
preziosa fonte di informazione nello
studio di tale problematica, difficiimente
eguagliabile utilizzando altre fonti dati.
Sulla base di tali premesse, il seguente
studio si & posto I'obiettivo di analizzare
il fenomeno della DE nel setting
della Medicina Generale, mediante
'impiego dei dati di HS, attraverso
I'inquadramento epidemiologico di tale
condizione nonché delle modalita d’uso
delle principali terapie farmacologiche
indicate per il suo trattamento.

Costruzione degli indicatori

A partire dalla popolazione attiva nel
periodo di studio (dal 1° gennaio 2018
al 31 dicembre 2018) in carico agli 800
MMG del network HS, validati per la qualita
del dato registrato, sono stati calcolati i
seguenti indicatori.

Prevalenza (%) di Disfunzione Erettile,

calcolata nel modo seguente:

e numeratore: numero di pazienti con
una diagnosi di Disfunzione Erettile
(ICD9 CM: 302.7%, 607.8) al 31
dicembre 2018;

e denominatore: numero di pazienti
presenti nella popolazione dei medici
ricercatori HS, attiva al 31 dicembre
2018.

Incidenza (x 1000 pazient) di
Disfunzione Erettile, calcolata nel modo
seguente:

e numeratore: numero di pazienti con
una “nuova” diagnosi di Disfunzione
Erettile ICD9 CM: 302.7*, 607.8) nel
2018;

e denominatore: numero di pazienti
presenti nella popolazione dei medici
ricercatori HS, privi della malattia al 1°
gennaio del 2018.

i TTH]

Prevalenza d’uso (%) di farmaci per il
trattamento della Disfunzione Erettile,
calcolata nel modo seguente:

e numeratore: numero di pazienti
con almeno una prescrizione tra
Alprostadil (ATC: CO1EAO1), Avanafil
(ATC: GO4BE10), Sildenafil citrato
(ATC: GO4BEQ3), Tadalafil (ATC:
GO4BE08), Vardenafil Cloridrato (ATC:
GO4BEQ8) nel 2018;

e denominatore: numero di pazienti
con una diagnosi di Disfunzione
Erettile (CD9 CM: 302.7*, 607.8) nel
2018.

Tutte le analisi sono state stratificate
per fascia d’eta, Regione di residenza e
tipologia di molecola.

Risultati dell’analisi

A partire dalla popolazione di assistiti
degli 800 MMG ricercatori HS sono stati
identificati 25.849 pazienti con una
diagnosi di DE, per una prevalenza pari
al 2,55%. Tale condizione ha mostrato
un trend di crescita negli ultimi 10 anni,
passando dall’1,04% nel 2009 al 2,55%
nel 2018 (Figura 1).

Figura 1. Prevalenza (%) della Disfunzione Erettile nella popolazione attiva del campione degli 800 Medici HS. Anni 2009 - 2018.
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Figura 2. Prevalenza (%) della Disfunzione Erettile nella popolazione attiva del campione degli 800 Medici HS. Distribuzione per classi
d’eta. Anno 2018.
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Considerando le diverse fasce d’eta, si
osservava un progressivo incremento
nella prevalenza all’aumentare dell’eta,
con il picco nei pazienti di eta compresa
trai 65 ed i 74 anni (M: 5,17%) (Figura
2). La prevalenza di DE é stata valutata
anche a livello regionale, evidenziando
un gradiente geografico caratterizzato
da un aumento progressivo delle stime
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Figura 3. Prevalenza (%) della
Disfunzione Erettile nella popolazione
attiva del campione degli 800 Medici HS.
Distribuzione per regione. Anno 2018.
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andando dal Sud verso il Nord (Figura
3). Difatti, le regioni associate a stime di
prevalenza pil elevate risultavano il Friuli-
Venezia Giulia (3,53%), sequita dall’Emilia-
Romagna (3,51%), dal Veneto (3,48%),
dalla Toscana (3,06%) e dalla Lombardia
(2,96%).

Per quanto riguarda I'incidenza di DE
nel 2018, emergevano 1.789 nuovi casi,

1.05%

per un’incidenza pari all’1,81%.. Questa
risultava sostanzialmente stabile nel
corso degli anni, soprattutto a partire
dal 2015 (Figura 4).

Come nel caso della prevalenza,
incidenza aumentava al crescere
dell’eta, raggiungendo il picco nei
pazienti di eta compresatrai65edi74
anni (M: 3,19%o) (Figura 5).

i
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Figura 4. Incidenza (%o) della Disfunzione Erettile nella popolazione attiva del campione degli 800 Medici HS. Anni 2009 - 2018.
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Nota: |l trend annuale dell’incidenza potrebbe risentire di variazioni dovute a: I) differenze nella modalita di registrazione della data di insorgenza della
patologia, ossia data del primo contatto con il medico oppure data effettiva della diagnosi; Il) differenze nella sensibilizzazione verso la registrazione di
alcune patologie; ll) differenze nell’accuratezza di registazione dei codici ICD9.
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Figura 5. Incidenza (%) della Disfunzione Erettile nella popolazione attiva del campione degli 800 Medici HS. Distribuzione per classi
d’eta. Anno 2018.
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Figura 6. Incidenza (%o) della
Disfunzione Erettile nella popolazione
attiva del campione degli 800 Medici HS.
Distribuzione per regione. Anno 2018.

Analizzando lincidenza di DE
su base regionale, il gradiente
osservato risultava sostanzialmente

sovrapponibile a quanto emerso per la
prevalenza (Figura 6). In particolare, la
regione che mostrava la stima piu elevata
era la Valle d’Aosta (2,27%o), seguita dalla
Toscana (2,46%o), dall’Emilia-Romagna
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(2,38%), dal Friuli-Venezia Giulia (2,15%o)
e dalla Lombardia (2,10%o).

Infine, per quanto concerne le modalita
d’'uso dei farmaci utilizzati per il
trattamento della DE, la prevalenza
d’'uso piu elevata era associata al
tadalafil (6,66%), seguito dal sildenafil

citrato (6,31%), vardenafil citrato
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(2,39%) avanafil (1,94%) ed infine
alprostadil (0,69%) (Tabella 7). Inoltre,
tali trattamenti, ad eccezione dell’avanafil,
mostravano una progressiva diminuzione
nelle stime di prevalenza d’uso a partire
dal 2009.
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Tabella 7. Prevalenza d’uso dei farmaci per il trattamento della Disfunzione Erettile nella popolazione affetta da tale condizione del
campione degli 800 Medici HS. Distribuzione per tipo di molecola. Anni 2009 - 2018.
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Il parere del Medico di
Medicina Generale

La DE rappresenta il perfetto esempio
di interazione tra componente affettiva,
psicologica ed organica. Proprio queste
caratteristiche la rendono una patologia
di perfetta pertinenza dell’assistenza
primaria, perlomeno per la diagnosi e
terapia di | livello. Negli ultimi decenni la
DE ha assunto il peso di ‘patologia’ grazie ad
una conoscenza pill chiara dei meccanismi
fisiopatologici e allo sviluppo di nuovi
metodi diagnostici e terapeutici. Come
emerge dai dati sopra riportati, la DE &
sempre pil frequente nella popolazione
maschile e sempre piu spesso il MMG
si trova ad affrontare I’argomento
durante la visita ambulatoriale con
i propri assistiti. Diverse evidenze
scientifiche hanno stabilito un legame
tra DE e malattie cardiovascolari, non
solo perché condividono numerosi
fattori di rischio o per i meccanismi
fisiopatologici in comune, ma per
un paradigma emergente che indica
la presenza di DE come importante
sintomo sentinella del rischio di
malattie cardiovascolari misconosciute,
soprattutto nella popolazione pil
giovani (40-50 anni).

Per approfondire...

La DE pud quindi essere considerata
come un ottimo esempio di sintomo
da indagare e ricercare nell’anamnesi
dei propri assistiti, mostrando al MMG
I'opportunita di intervenire sullo stile
di vita, migliorarne la qualita (trattando
la patologia) e fare prevenzione per
patologie molto diffuse che occupano i
primi posti delle classifiche in termini di
mortalita.

McCabe MP, Sharlip ID, Atalla E, et al. Definitions of sexual dysfunctions in women and men: a consensus statement from the
fourth international consultation on sexual medicine 2015. J Sex Med 2016, 13: 135-43.

Corona G, Lee DM, Forti G, et al; EMAS Study Group. Age-related changes in general and sexual health in middle-aged and
older men: results from the European Male Ageing Study (EMAS). J Sex Med 2010, 7: 1362-80.

Parazzini F, Menchini Fabris F, Bortolotti A, et al. Frequency and determinants of erectile dysfunction in Italy. Eur Urol 2000, 37: 43-9.

Corona G, Monami M, Boddi V, al. Male sexuality and cardiovascular risk. A cohort study in patients with erectile dysfunction.
J Sex Med 2010, 7: 1918-27.

Vlachopoulos CV, Terentes-Printzios DG, loakeimidis NK, et al. Prediction of cardiovascular events and all-cause mortality with
erectile dysfunction: a systematic review and meta-analysis of cohort studies. Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2013, 6: 99-109.

Irwin GM. Erectile Dysfunction. Prim Care. 2019 Jun;46(2):249-255. doi: 10.1016/j.pop.2019.02.006. Epub 2019 Apr 1.
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Penning-van Bee-st- FJA etal.

RICERCA INTERNAZIONALE

Riduzione nell’uso di ciproterone-etinilestradiolo
(Diane-35 e generici) in Olanda, Regno Unito e Italia in
seguito alle misure di minimizzazione del rischio.

Penning-van Beest FJA !, Bezemer ID 1, Smits E ', Garcia Rodriguez LA 2, Cea Soriano L 23, Lapi F *, Simonetti M 4,

Asiimwe A 5, Herings RMC 1%

T PHARMO |Institute for Drug Outcomes Research, Utrecht, Netherlands. 2 Spanish Centre for Pharmacoepidemiologic
Research, Madrid, Spain. ® Department of Public Health and Maternal Child Health, Faculty of Medicine, Complutense
University of Madrid, Madrid, Spain . 4 Health Search, Italian College of General Practitioners and Primary Care, Florence,
ltaly. ® Bayer AG, Berlin, Germany. ® Amsterdam UMC, Vrije Universiteit Amsterdam, Epidemiology and Biostatistics,

Amsterdam, Netherlands.

Tratto da: Contraception

Sito web: https://www.contraceptionjournal.org/article/S0010-7824(20)30158-X/fulltext

Il contesto

Il ciproterone acetato in combinazione
con etinilestradiolo (CPA/EE) & noto
per aumentare il rischio di eventi
tromboembolici, cosi come avviene
per altri farmaci contenenti tale
estrogeno. Lattivita farmacologica

del CPA/EE si basa sul blocco
dei recettori degli androgeni
con conseguente effetto anti-

androgenico. Nel maggio del 2013,
I’Agenzia Europea dei Medicinali
(European Medicines Agency, EMA)
ha concluso che i benefici nell’uso
del CPA/EE nel trattamento dell’acne
da moderata a grave correlata a
sensibilita agli androgeni (con o
senza sehorrea) e/o irsutismo nelle
donne in eta fertile erano comunque
superiori rispetto ai rischi correlati
alla sua assunzione.

Tuttavia, I'uso del CPA/EE neltrattamento
dell’acne doveva essere preceduto
dal fallimento di una prima terapia
topica o con antibiotici sistemici
ed inoltre, per limitare il rischio di
eventi tromboembolici, non doveva

essere assunto in combinazione con
altri contraccettivi ormonali cosi da
scongiurare I'esposizione ad una dose
di ormoni troppo elevata.

Ai titolari delle autorizzazioni
all'immissione in commercio é stato
quindi richiesto di attuare ulteriori

Contraception

misure di minimizzazione del rischio,
tra cui: aggiornare le informazioni sul
prodotto, fornire materiale educazionale
ai  medici nonché condurre studi
sull'utilizzo del farmaco e sulla sua

sicurezza allo scopo ultimo di valutare
I'efficacia 0 meno di tali attivita di
minimizzazione del rischio.

Per tali ragioni, & stato condotto
uno studio di farmaco-utilizzazione
sull’uso del CPA / EE tra il 2011 ed
il 2017 coinvolgendo alcuni centri di
ricerca europei tra i quali: “PHARMO
Database = Network”  (PHARMO)
Olandese, “The Health Improvement
Network” (THIN) Inglese (UK) e
“Health Search Database” (HSD)
Italiano, messo a disposizione da
SIMG per tale proposito di ricerca.
Lobiettivo dello studio & stato quello
di valutare la potenziale ragione di
utilizzo di CPA/EE (acne, irsutismo,
alopecia, seborrea, sindrome
dell’ovaio policistico (PCOS),
problemi mestruali, centraccezione),
nonché la prescrizione concomitante
di contraccettivi ormonali.

Verranno descritti di seguito i risultati
delle analisi estese fino all’anno 2017
e riguardanti i tassi di iniziazione e
dell’'uso concomitante di contraccettivi
ormonali.
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Lo studio

Per rispondere agli obiettivi appena
descritti & stato valutato il trend
annuale di utilizzo di CPA/EE tra
il 2011 ed il 2017, nonché I'uso
concomitante di altri contraccettivi
orali, attraverso la definizione di tre
categorie d’uso: “Uso concomitante”,
“Potenziale uso concomitante” e “Uso
non concomitante”.

Dai risultati emergeva come I'uso di
CPA/EE fosse maggiormente comune
in Olanda, rispetto al Regno Unito e
all’ltalia. Inoltre, si osservava, in linea
con i precedenti risultati come, sia la
prevalenza che I'incidenza d’uso di CPA/
EE fossero progressivamente diminuite a
partire dal 2011. Difatti, la proporzione
di nuovi utilizzatori nel 2017 si era
ridotta del 91% rispetto al 2011 in
Olanda, del 44% nel Regno Unito e del
50% in Italia.

Diversamente, I'uso di altri
contraccettivi orali, concomitanti o
meno rispetto al CPA/EE, non mostrava
variazioni nel corso degli anni di
studio oltre al fatto di essere molto
pit comune in Olanda (circa nel
37-40% degli utilizzatori di CPA/EE),
rispetto al Regno Unito (8-10%) ed
all’ltalia (10-13%). L'uso concomitante
con CPA/EE si osservava nel 2-3% dei
pazienti presenti in PHARMO, fino all’1%
dei pazienti presenti in THIN e nell'1-
2% dei pazienti del database HSD. Per
quanto riguarda il potenziale uso
concomitante questo era comune in
PHARMO (22-28%) ma non in THIN
(4-6%) o HSD (2-4%). E importante
sottolineare che tali utilizzatori avevano
iniziato la terapia con CPA / EE o con altri
contraccettivi ormonali prima della data
di fine della prescrizione del corrispettivo
farmaco comparatore, e di fatto, stavano
probabilmente passando da una terapia
all'altra. La proporzione maggiore di
possibili “switcher” che si osservava
nella popolazione olandese era di
fatto dipendente dal maggior utilizzo
di CPA / EE. Inoltre, la durata delle
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prescrizioni stesse potrebbe aver
influenzato tale risultato. Difatti, la
durata media delle prescrizioni era
maggiore in PHARMO e piu breve in
HSD. Per quando riguarda le principali
indicazioni d’uso di CPA / EE, in linea
anche con i risultati relativi al periodo
di studio 2011-2014, il trattamento
dell’acne risultava il piu comune,
tuttavia, emergeva una quota elevata
di pazienti, soprattutto in HSD, privi
di specifica indicazione rispetto al
PHARMO o al THIN.

In conclusione, cio che emerge da
tale studio & che nei Paesi Bassi, nel
Regno Unito e in Italia I'adozione di
misure di minimizzazione del rischio
ha efficacemente portato ad una
riduzione dell’'uso di CPA / EE ma
non sono stati osservati cambiamenti
importanti riguardo I'uso
concomitante di altri contraccettivi
0 nei riguardi delle potenziali ragioni
per I'uso di CPA / EE.

Il contributo di Health Search
alla ricerca medico-scientifica

Lo studio appena descritto rappresenta
un esempio della grande utilita dei
dati contenuti nel database Health
Search, che, al pari di pochi altri a
livello Europeo viene impiegato per
condurre studi “real world” di grande
impatto clinico ed epidemiologico,
nonché di grande utilita per le
esigenze delle agenzie regolatorie.
Solo mediante fonte dati di buona
qualita, con una grande diversita
di informazioni e che riguardano
ampie e rappresentative popolazioni,
e possibile studiare, analizzare e
quantificare le variazioni le modalita
d’uso di un determinato farmaco in
relazione alle misure imposte dalle
attivita regolatorie.




Collaborazioni e Progetti Nazionali
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Il CEIS Tor Vergata & un centro di ricerca economica istituito presso I'Universita di Roma Tor Vergata
riconosciuto a livello internazionale. Il 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.

=|0OVIAN IQVIA Rtalia

www.iqvia.com/it-it/locations/italy

IQVIA e leader mondiale nell’elaborazione e analisi dei dati in ambito healthcare e nello sviluppo di tecnologie e competenze che aiutino i
clienti a far evolvere la sanita e la medicina allo scopo di realizzare un sistema sanitario piti moderno, piu efficace ed efficiente, creando
soluzioni ad alto impatto per I'industria e i pazienti.

ISTAT
. . lStﬂ,t www.istat.it

La collaborazione con I'ISTAT prevede lo scambio di informazioni e competenze che consentano di
migliorare I'informazione statistica nel settore della sanita. Questo contribuira a significativi avanzamenti nell’ambito della comprensione
dello stato di salute della popolazione in Italia, nella comprensione dell’utilizzo dei servizi e dei costi in ambito sanitario e nel rispondere a
tutte le richieste di informazioni provenienti dalla comunita scientifica e dagli Organismi Internazionali.

OG- Istituto Superiore di Sanita
& p WWW.iss.it
Z 3
iy L¥ La collaborazione con I'lstituto Superiore di Sanita ha I'obiettivo di esaminare la natura e I'incidenza delle

malattie croniche nella popolazione italiana, in particolare per cio che concerne le malattie metaboliche
(diabete, sovrappeso, obesita) e I'impatto delle malattie cardiovascolari (stroke, infarto e scompenso cardiaco).

Ministero della Salute
___ Progetto analisi fattori di produzione
M icls Hades per resilienza e sviluppo del SSN

www.ot110t2.it/dfp-organismo-intermedio/progetti/analisi-dei-fattori-di-produzione-resilienza-e-sviluppo-del-ssn

Il progetto nasce dalla necessita di potenziare e consolidare la modernizzazione del Servizio Sanitario Nazionale (SSN), prevista dal
Patto per la Salute, attraverso strumenti di monitoraggio e verifica relativi all’adeguatezza dell’offerta dei fattori produttivi (personale,
beni e servizi), che assicuri I'equita del sistema e i Livelli Essenziali di Assistenza (LEA). All'interno del progetto una delle linee di
intervento prevede lo sviluppo di un modello predittivo a supporto della programmazione sanitaria con I'obiettivo di indirizzare una
corretta allocazione delle risorse economiche-finanziarie nell’ottica delle diverse attivita assistenziali, nonché il calcolo dei costi per
patologia. Le informazioni contenute nel database Health Search/IQVIA HEALTH LPD saranno di estrema utilita in tale processo.
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L'uso degli antibiotici in Italia. Rapporto Nazionale 2018. o
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I Rapporto “L’'uso degli antibiotici in Italia” 2018 descrive I'andamento dei consumi e della spesa di questa classe di farmaci nell’uomo
e consente di identificare le aree di potenziale inappropriatezza. Le analisi riguardano I'uso degli antibiotici in regime di assistenza
convenzionata, con focus sui consumi nella popolazione pediatrica e sulle prescrizioni di fluorochinoloni in sottogruppi specifici di
popolazione. Oltre all’analisi sull’'uso degli antibiotici in ambito ospedaliero, & stata inclusa anche quella sull’acquisto privato di antibiotici
di fascia A e la valutazione degli indicatori di appropriatezza prescrittiva. Nel gruppo di lavoro comprendente oltre ad AIFA, anche I'lSS,
I’ARSS dell’Emilia Romagna e SIMG la quale ha sviluppato tramite Health Search/IQVIA HEALTH LPD indicatori atti a determinare su base
regionale il profilo di appropriatezza prescrittiva dei Medici di Medicina Generale.

Osservatorio Nazionale oW
sulla Salute delle Regioni Italiane

WWW.0SServasalute.it  Fiis AL hELLE RERS AL LA

|'Osservatorio Nazionale sulla Salute nelle Regioni Italiane, nato su iniziativa dell’Istituto di Sanita Pubblica — Sezione di lgiene dell’Universita
Cattolica del Sacro Cuore - ha lo scopo di monitorare I'impatto dei determinanti organizzativi e gestionali su cui si fondano attualmente i
Sistemi Sanitari Regionali e trasferire i risultati ai responsabili regionali, aziendali e alla comunita scientifica nazionale ed internazionale.
['Osservatorio redige annualmente il “Rapporto Osservasalute” che analizza il Sistema Sanitario Nazionale a 360° prendendo in
considerazione gli aspetti legati alle attivita, alle risorse economiche e ai bisogni di salute della popolazione. Da quattro anni, SIMG mette
a disposizione dell’Osservatorio diverse analisi derivanti dai dati raccolti attraverso il database Health Search/IQVIA HEALTH LPD.

Collaborazioni e Progetti Internazionali

EMIF - Platform

(European Medical Information Framework) E MiF
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.

European Network of Centres for _ _
Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance G.E HD

www.encepp.eu

Siamo all'interno della rete scientifica ENCePP che & coordinata dall’ Agenzia Europea del Farmaco. Siamo impegnati nel campo della ricerca
aderendo alla guida ENCePP su metodologie Standard ed a promuovere I'indipendenza scientifica e di trasparenza, pubblicando nel E-Registro
degli Studi dell’ ENCePP, una risorsa accessibile pubblicamente per la registrazione di studi farmaco-epidemiologici e di farmacovigilanza.
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The EU-ADR Alliance
@ A federated collaborative framework for drug safety studies

http://eu-adr-alliance.com/
EU-ADR Alliance nasce nel 2013 sulla base dei risultati del progetto EU-ADR “Exploring and Understanding Adverse Drug Reactions by
Integrative Mining of Clinical Records and Biomedical Knowledge”, finanziato dalla ICT unit della Commissione Europea. Ad oggi EU-
ADR Alliance rappresenta un modello di collaborazione unico con I'obiettivo di condurre studi e rispondere a domande sulla sicurezza

dei farmaci attraverso I'uso di dati provenienti da numerosi database sanitari (Electronic Healthcare Records (HER) database), tra cui il
database Health Search/IQVIA HEALTH LPD.

~ The PHARMO Insitute

PH A R M 0 www.pharmo.nl
Fondata nel 1999, PHARMO & un’organizzazione di ricerca indipendente che si occupa di studi
epidemiologici, di farmaco-utilizzazione, sicurezza dei farmaci, esiti di salute e utilizzazione delle risorse sanitarie. PHARMO ha sviluppato
e mantiene una rete di database ampia e di alta qualita e lavora a stretto contatto con Universita internazionali e nazionali nonché con altri
database europei, tra cui il database Health Search/IQVIA HEALTH LPD.

Health Search Dashboard

al’e HealthSearch

TQ
}zll DaShboard www.healthsearch.it/dashboard

UN INNOVATIVO STRUMENTO DI REPORTISTICA E
ANALISI EPIDEMIOLOGICA BASATO SUL DATABASE HEALTH SEARCH
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Cruscotti realizzati in base
alle specifiche richieste
dei Ricercatori Health
Search e progettati per
consentire la valutazione
multidimensionale dei dati.
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www.healthsearch.it/dashboard

LMille P

I Team di Ricerca SIMG-Health Search partecipa
attivamente allo sviluppo del software MilleGPG.

A voi ricercatori Health Search, Millennium ha
dedicato un listino speciale ed esclusivo di tale
programma, offrendo licenza gratuita e canone ad un
costo ridotto del 50% al fine di premiare lo sforzo che
quotidianamente fate per consentire lo sviluppo della
nostra rete di ricerca.

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

cé"u"ﬁ'”ﬁéihﬁnﬂ

= ganomadics

N = ==
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Comunicazioni

Listino riservato esclusivamente ai
Ricercatori Health Search SIMG

Licenza d’uso MilleGPG: € 20000+~
GRATUITO

Canone annuo: € 200,60+
“\. £100+1VA

LS

Le condizioni economiche sopra indicate sono riservate esclusivamente
ai Ricercatori Health Search/IQVIA HEALTH LPD che sottoscriveranno
personalmente il “contratto di cessione in licenza d’uso del prodotto

software MilleGPG e prestazioni dei servizi connessi”

Emiilenniam
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Il delirium

Giuseppe Bellelli

L'ANGOLO DELLO SPECIALISTA

Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Universita degli Studi Milano-Bicocca; UOC Geriatria, Azienda Ospedaliera San Gerardo, Monza

Introduzione

Perché un medico di medicina generale
(MMG) dovrebbe occuparsi di una sin-
drome dalla clinica sfuggente e di difficile
inquadramento diagnostico? Vi sono molte
ragioni per rispondere a questa domanda.
La medicina moderna ci ha insegnato che le
patologie acute, in particolare nell’anziano,
decorrono sovente con una sintomatologia
atipica, che sfugge ai canoni della semeio-
tica tradizionale. Si pensi ad esempio all’in-
farto del miocardio, che solo raramente si
presenta con angor irradiato al giugulo e al
braccio sinistro, e alla polmonite, che molto
spesso decorre senza febbre, tosse e non
sempre con dispnea. Tra i sintomi atipici, il
delirium & certamente uno dei pit frequenti.

La clinica del delirium

Il delirium & un disturbo neuropsichiatri-
co acuto caratterizzato dall’alterazione di
molteplici funzioni cognitive (principalmen-
te I'attenzione e le funzioni esecutive) che
occorre a seguito dell'insorgenza di un pro-
blema clinico acuto ed € espressione di una
sofferenza metabolica cerebrale . Il decor-
so e fluttuante, con riesacerbazioni della
sintomatologia nell’arco dello stesso giorno.
Clinicamente il delirium pud presentarsi in
tre varianti: 1) ipercinetica, caratterizzata da
iperallerta e/o agitazione psicomotoria, e,
talora, allucinazioni; 2) ipocinetica, caratte-

rizzata da rallentamento psicomotorio e ten-
denza all’assopimento; 3) mista, caratteriz-
zata dall'alternanza di delirium ipercinetico
e ipocinetico. La variante ipercinetica € la
piu facile da riconoscere, per owi motivi,
ma ¢ anche la meno frequente 2. La varian-
te ipocinetica € la pit comune, soprattutto
negli anziani, ed & correlata a una prognosi
peggiore 3.

L’epidemiologia e gli outcome
del delirium

In ospedale il delirium & una condizione
molto comune. A questo proposito, due
recenti studi italiani hanno dimostrato che,
0gni giorno, un anziano ogni cinque ha deli-
rium in ospedale *°,

Mancano invece studi che abbiano esami-
nato in modo sistematico e con strumenti
di valutazione dedicati la presenza di deli-
rium al domicilio. E pero ipotizzabile che
il delirium possa essere particolarmente
frequente tra coloro che sono assistiti al
domicilio perché non piu autosufficienti e
dunque pil esposti al rischio di sviluppare
la condizione.

Il delirium € gravato da molteplici outco-
me avversi (aumento dei tempi di degenza
ospedaliera, dei costi sanitari e dei tassi di
mortalita nel medio e lungo termine) e si
associa a un peggioramento nel medio-lun-
go termine dello stato funzionale e cogni-

tivo &1, || rapporto tra delirium e funzioni
cognitive e bidirezionale, nel senso che il
delirium favorisce la comparsa di demenza
una volta risolto I'evento e, dal canto suo,
la demenza € un fattore di rischio predi-
sponente il delirium M. Il delirium impatta
anche marcatamente sullo stato emotivo
dei pazienti, dei familiari e degli operato-
ri sanitari che spesso sono impreparati a
gestire questa sindrome e rispondono con
approcci terapeutici inadeguati 1212,

Leziologia del delirium

Difficilmente il delirium & sostenuto da un’u-
nica causa, essendo per sua stessa natura
multifattoriale. In generale si ritiene che la
sua occorrenza sia determinata da un’inte-
razione fra fattori predisponenti e precipi-
tanti o scatenanti. Questi fattori hanno fra
loro un rapporto di proporzionalita inversa.

In un soggetto fragile, quale spesso ¢ il
paziente anziano, & sufficiente un insul-
to lieve (ad esempio un’infezione delle vie
urinarie) per scatenare la sintomatologia.
Viceversa, in un individuo sano, & necessa-
rio il concorrere di eventi clinici molteplici
e piu severi. Nel lavoro originale di Inouye,
che per prima teorizz0 il “modello interatti-
vo”, erano individuati quattro fattori predi-
sponenti (deficit sensoriali, deficit cognitivo
pre-esistente, gravita della malattia acuta e
disidratazione) e cinque fattori precipitanti
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(contenzione fisica, malnutrizione, polifar-
macoterapia, catetere vescicale, iatroge-
nesi) & Fra i fattori predisponenti vanno
annoverati anche precedenti episodi di
delirium, disabilita, storia di depressione,
TIA e stroke, abuso di alcool, nonché il
carico delle comorbilita &,

Per quanto riguarda i fattori precipitan-
ti, vanno aggiunte all’elenco originario di
Inouye anche le anomalie laboratoristiche,
in particolare quelle che riguardano gli
elettroliti, il glucosio, la funzione renale e
I'albumina, oltre che la ritenzione acuta di
urine € la coprostasi. Interventi chirurgici
e traumi possono scatenare la comparsa
di delirium. | farmaci, e soprattutto quelli
con attivita psicotropa, rappresentano un
altro potenziale fattore di precipitazione
del delirium. I delirium farmaco-indotto
dipende non soltanto dalle possibili intera-
zioni tra farmaci, ma anche dal fatto che
la farmacocinetica e la farmacodinamica
nell'anziano sono spesso alterate ed &
dunque possibile un effetto iatrogeno pur
in presenza di normali concentrazioni ema-
tiche. In generale €& opportuno ricordare
che tutti i farmaci dotati di attivita antico-
linergica sono potenzialmente a rischio e
in questo gruppo rientrano non soltanto gli
antidepressivi e altri farmaci psicoattivi, ma
anche antibiotici (come ad esempio alcu-
ni chinolonici), antistaminici, farmaci per
il trattamento dell'incontinenza urinaria e
della vescica iperattiva, alcuni antidiarroi-
ci e perfino alcuni prodotti da banco. Nel
2011 ¢ stata pubblicata una revisione della
letteratura dedicata al rapporto tra farmaci
e delirium 4. Tra le classi considerate ad
alto rischio sono stati individuati in parti-
colare gli oppioidi e le benzodiazepine.
Ne deriva che, in pazienti ad alto rischio,
I'uso di oppioidi per il controllo della sin-
tomatologia algica andrebbe attentamente
valutato a proposito del rapporto delirium/
beneficio atteso. Per questi motivi & bene
ricordare che anche il dolore & di per sé
causa di delirium.

Diagnosi di delirium

La diagnosi di deliium dovrebbe essere
effettuata secondo i criteri del Diagnostic
and  Statistical  Manual  dell' American

Psychiatric Association (DSM), 5° edizione '
(Fig. 1).

La diagnosi e essenzialmente clinica e si
basa sull'osservazione del paziente e sulle
informazioni fornite dai familiari o dal caregi-
ver. Conoscere la storia del paziente e le sue
performance cognitive di base & fondamen-
tale per differenziare la demenza dal delirium
e per valutare la fluttuazione dei sintomi. E
tuttavia un dato di fatto che il delirium sia fre-
quentemente misconosciuto: circa i due terzi
dei casi non vengono, infatti, diagnosticati '°,
in particolare se il delirium ¢ ipocinetico, se il
paziente & molto anziano e se sono presenti
deficit visivi e demenza '®.

Per evitare interpretazioni soggettive e/0
il mancato riconoscimento del delirium &
necessario 'uso di strumenti validati. In
letteratura sono state descritte pil di venti-
quattro scale di valutazione. La piu utilizzata
e la Confusion Assessment Method (CAM),
che in buona parte ricalca i criteri del DSM:
per la diagnosi di delirium sono richiesti
I'insorgenza acuta, I'andamento fluttuante
e un chiaro deficit attentivo in associazio-
ne alla disorganizzazione del pensiero e/o
all’alterato stato di coscienza '. Il deficit
attentivo puo essere valutato richiedendo al
paziente di nominare i giorni della settima-
na o i mesi dell'anno in ordine inverso. La
CAM ¢ stata validata in diversi setting ed

—iIGURA 1.
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ha un’ottima sensibilita (94%) e specificita
(89%). Si tratta tuttavia di uno strumento
concepito per lo screening e necessita di un
adeguato training. Il 4AT & un nuovo stru-
mento di screening che comprende quattro
item: la valutazione del livello di allerta del
paziente, ' Abbreviated Mental Test, owero
domande riguardanti I'orientamento spazio-
temporale e personale, un compito di atten-
zione (nominare i mesi dell’anno in ordine
inverso) e una valutazione delle fluttuazioni
dei sintomi e dell’acuzie del cambiamento. Il
risultato consiste in un punteggio compreso
tra 0 e 12. La presenza di deterioramento
cognitivo o di delirium & molto improbabile
quando il paziente riporta un punteggio di 0.
Punteggi compresi fra 1 ¢ 3 sono sospet-
ti per deterioramento cognitivo, mentre
al di sopra del 4 ci si trova probabilmente
di fronte a un caso di delirium. Rispetto a
tante delle altre scale di valutazione, il 4AT
ha il vantaggio di essere molto rapido e non
richiede un training particolare, quindi puod
essere facilmente utilizzato nella realta con-
creta della pratica clinica da tutte le figure
professionali (Fig. 2) '@,

Il management del delirium

La gestione iniziale del delirium ha tre
obiettivi fondamentali:

Definizione di delirium secondo i criteri del Diagnostic and Statistical Manual dell’American

Psychiatric Association (DSM - 5° edizione) *.

I’attenzione) e dello stato di coscienza.

fluttuante durante la giornata.

eziologie.

1. Disturbo dell'attenzione (con ridotta capacita di fissare, mantenere e spostare

2. |l disturbo deve manifestarsi in un periodo breve (di solito ore o giorni), rappresentare
un cambiamento rispetto alle condizioni di base del paziente e avere un decorso

3. Devono coesistere alterazioni della sfera cognitiva (deficit di memoria, disorientamento
temporo-spaziale, disturbi del linguaggio, delle abilita visuo-spaziali o della percezione).

4. | disturbi non possono essere spiegati sulla base di un pre-esistente disordine
neurocognitivo e non devono verificarsi nel contesto di una severa compromissione
del livello di coscienza (ad esempio il coma).

5. Vi & evidenza dalla storia, dall’esame obiettivo o da altri accertamenti che il disturbo
¢ una diretta conseguenza di una patologia medica in corso, di un’intossicazione da
farmaci o di una sindrome da astinenza, di un’esposizione a tossine o di multiple

*Per porre diagnosi di delirium devono essere presenti tutti i 5 criteri,
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Garantire la sicurezza del pazien-
te, attraverso la protezione delle vie
aeree, in particolare prevenendo il
rischio di aspirazione, la promozione
e il mantenimento di adeguati livelli di
idratazione e nutrizione, la prevenzio-
ne delle lesioni cutanee e delle sindro-
mi da immobilizzazione ©. Da questo
punto di vista I'uso di contenzioni fisi-
che & particolarmente pericoloso ed &,
quindi, da proscrivere.

Riconoscere le cause. E necessario
sottoporre il paziente a un esame obiet-
tivo completo e a esami di laboratorio.
E importante anche rivalutare tutte le
terapie che sono in corso o che sono
state recentemente sospese. Le inda-
gini strumentali possono essere talora
d’'aiuto ma il neuroimaging in genere &
indicato soltanto nei pazienti con storia
di recente caduta, qualora si sospettino
eventi cerebrovascolari o infettivi, 0 nei
casi di riduzione dello stato di coscienza
a genesi non chiara (g in presenza di
segni neurologici focali) °. Per ricordare
le possibili cause di delirium sono stati
creati alcuni acronimi, quali ad esem-
pio DELIRIUMS (Drugs, Eyes/Ears, Low
oxygen, Infection, Retention of urine or
stool/Restraints, Ictal, Undernutrition/
Underhyaration, Metabolic, Subaural/
Sleep deprivation) * o VINDICATE
(Vascular, Infections, Nutrition, Drugs,
Injury, Cardiac, Autoimmune, Tumors,
Endocrine) 2,

Ottimizzare la terapia, che deve basar-
si in primo luogo su strategie non far-
macologiche, mirate in particolare alla
correzione dei fattori scatenanti. Molte
di queste strategie rappresentano
allo stesso tempo misure preventive
da adottare per tutti i pazienti, parti-
colarmente per quelli ad alto rischio.
Interventi di questo tipo si sono dimo-
strati efficaci nel ridurre la durata del
delirium. | farmaci andrebbero utilizzati
soltanto quando il paziente rappresen-
ta un pericolo per se stesso, quando i
sintomi sono particolarmente importan-
ti 0 mettono a rischio la possibilita di
effettuare terapie essenziali. Il farmaco
maggiormente utilizzato & I'aloperidolo,
da iniziare a dosaggio basso, titolare

—IGURA 2.

Il 4AT é uno strumento di screening che comprende quattro item: la valutazione del livello di
allerta del paziente, I'Abbreviated Mental Test, ovvero domande riguardanti I'orientamento
spazio-temporale e personale, un compito di attenzione (nominare i mesi dell’anno in ordine
inverso) e una valutazione delle fluttuazioni dei sintomi e dell’acuzie del cambiamento. Il
punteggio é compreso fra 0 e 12. La presenza di deterioramento cognitivo o di delirium é
molto improbabile quando il paziente riporta un punteggio di 0. Punteggi compresi fra 1 e 3
sono sospetti per deterioramento cognitivo, mentre al di sopra del 4 ci si trova di fronte a un
caso di delirium.

Nome del paziente:

Data di nascita:

IL 4A Test: strumento di Numero del paziente:
screening per il deficit
cognitivo e il delirium

Data: Ora:

Compilatore:

Cerchiare la risposta
[11 ALLERTA
Riguarda pazienti che possono essere considerati in stato soporoso (per esempio pazienti per il quale sia difficile svegliarsi e/o
che sono evidentemente soporosi durante questo test) oppure agitati/iperattivi. Osservare il paziente. Se dorme, provare a
svegliarlo, parlandogli, o con un leggero tocco sulla spalla. Chiedere ai pazienti di dichiarare il proprio nome e l'indirizzo della
propria abitazione per valutare il livello di collaborazione.

Normale (completamente attento, ma non agitato durante tutta la valutazione) 0
Moderata sonnolenza per meno di 10 secondi dopo il risveglio, poi normale 0
Livello di attenzione evidentemente anomalo 4

[2] AMT4

Eta, data di nascita, luogo (nome dell’'ospedale e dell’edificio), anno corrente
Nessun errore o
1 errore 1

2 o pil errori / non & possibile somministrare il test al paziente
2

[31 ATTENZIONE
Chiedere al paziente: “per favore, mi dica i mesi dell'anno in ordine contrario, partendo da dicembre”
Per aiutare la comprensione della domanda, é consentito inizialmente un suggerimento come: “qual & il mese prima di dicembre?”

Mesi dell'anno al contrario  nomina senza errori 7 mesi o pit 0
inizia, ma nomina meno di 7 mesi / si rifiuta di iniziare 1
test non effettuabile (poiché il paziente & indisposto, assonnato o disattento) 2

[4] ACUTO CAMBIAMENTO O DECORSO FLUTTUANTE

Dimostrazione di un evidente cambiamento o di un andamento fluttuante nei seguenti domini: attenzione, comprensione o altre funzie
(ad esempio ossessioni e/o allucinazioni) che sono comparse nelle ultime 2 settimane e che sono ancora presenti nelle ultime 24 ore

No 0
Si 4

4 o piu: possibile delirium +/- deterioramento cognitivo

1-3: possibile deterioramento cognitivo

0: improbabile il delirium e/o deterioramento cognitivo (ma PU NTEGGIO 4AT
il delirium pud essere presente se il punto 4 & incompleto)

lentamente e sospendere il prima pos- colinesterasi mentre le benzodiazepine
sibile. In alternativa si possono utilizzare sono da riservare soltanto ai casi di
neurolettici atipici. Ad esempio, il rispe- delirium da astinenza alcolica.

ridone sembrerebbe avere un’efficacia  Sebbene il delirium ipocinetico non richieda
paragonabile a quella dell’aloperidolo, una sedazione farmacologica, alcuni autori
ma la scarsita dei dati a disposizione hanno ipotizzato I'utilita di un trattamen-
richiede estrema prudenza nell’utilizzo.  to farmacologico anche in questi casi, ma
Non vi sono evidenze di alcun tipo a gli studi in merito hanno dimostrato scarsa
riguardo dell'uso di inibitori dell’acetil-  responsivita agli antipsicotici e un rappor-
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to rischio/beneficio sfavorevole per quanto
riguarda eventuali farmaci psicostimolanti %,

Conclusioni

Nonostante sia una sindrome particolar-
mente comune € con marcato impatto sugli
outcome clinici, il delirium & tuttavia ancora
largamente sottodiagnosticato. La forma-
zione sul tema del delirium deve essere
quindi introdotta a vari livelli, ospedaliero e
a livello territoriale. In particolare si dovreb-
bero educare gli operatori sanitari a guar-
dare al delirium come a una parte integran-
te dell'esame obiettivo del paziente, alla
stessa stregua degli altri segni vitali quali
la pressione arteriosa, la frequenza cardia-
ca, la saturazione periferica di 0ssigeno o la
temperatura corporea #. Esso deve esse-
re inteso non soltanto come un marcatore
della vulnerabilita del paziente anziano ma
anche come un marcatore per I'identifi-
cazione dei pazienti che richiedono un’in-
tensita di cure maggiore rispetto a quelli
che possono essere invece gestiti con un
approccio clinico tradizionale. Un compito
difficile che un MMG deve saper affrontare!
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Introduzione

Gli oppioidi rappresentano attualmente il
riferimento essenziale e irrinunciabile per la
corretta gestione di pazienti affetti da dolore
cronico, in monotrattamento o nell’ambito
di un trattamento polifarmacologico/mul-
timodale. Nonostante da anni si lavori alla
ricerca di valide alternative, a tutt’oggi non
vi sono farmaci che riescano a garantire
pari efficacia nel dolore moderato-severo.
Al di 1a delle problematiche di dipendenza
da oppioidi a scopo terapeutico, che non
appartengono certamente al nostro Paese,
¢ indiscutibile, pero, che uno dei deterrenti
all’'uso degli oppioidi sia rappresentato dalla
loro tollerabilita, specialmente in pazienti
anziani e con comorbidita.

Considerando la curva di invecchiamento
della popolazione italiana, dolore, disabilita
e comorbidita andranno purtroppo a peg-
giorare nel tempo e con essi le problema-
tiche connesse all’uso degli oppioidi, nelle
more della disponibilita di farmaci altrettan-
to efficaci e meglio tollerati.

La legge 38/2010, legge sul “diritto a non
soffrire”, ha fortemente supportato 10 svi-
luppo delle reti di terapia del dolore e cure

palliative e, nello stesso tempo, sostenuto
I'uso degli oppioidi a scopo terapeutico, che
viene annualmente monitorizzato e il cui
incremento viene valutato positivamente dal
Ministero della Salute, essendo considera-
to un indicatore di efficacia della legge 38
stessa e, conseguentemente, di gestione
appropriata dei pazienti.

Oggi, a 10 anni dalla sua promulgazione,
molta strada & stata percorsa in termini
di sensibilizzazione e di formazione della
classe medica e del mondo sanitario in
senso lato. Anche la ricerca italiana si €
enormemente rafforzata nell'ambito della
medicina del dolore, dimostrando una cre-
scente attenzione e sensibilita sul tema sia
in ambito oncologico che non oncologico '
L'uso degli oppioidi oggi in ltalia & consi-
derato alla stessa stregua nel paziente
oncologico e non oncologico, e questo & un
traguardo importante.

Conseguentemente, sempre pil Spesso
pazienti affetti da patologie croniche disa-
bilitanti in trattamento con oppioidi vengono
sottoposti a intervento chirurgico e cio rende
ragione del crescente interesse da parte di
anestesisti, chirurghi generali, chirurghi

ortopedici verso una gestione ottimale del
dolore perioperatorio di questa categoria di
pazienti, utilizzatori cronici di oppioidi, e per
questo considerati particolarmente “fragili”.
I modello della chirurgia moderna & quello
della fast frack surgery, il cui obiettivo €
quello di un rapido recupero e una rapida
dimissione dall’'ospedale, ma la gestione
perioperatoria non pud prescindere dalla
continuita dell'eventuale terapia con anal-
gesici oppioidi che il paziente segue prima
dell’intervento, cio che rende ragione del
recente interesse verso le problemati-
che di tollerabilita degli oppioidi da parte
di professionisti che fino a oggi avevano
mostrato scarso interesse verso questi
farmaci. Il problema della stipsi & centrale
anche in questo contesto, se consideriamo
i disagi che pud comportare al paziente
e al possibile ritardo nel recupero e nella
dimissione 2.

Cio per sottolineare come i setting assisten-
ziali nei quali & necessario approfondire il
tema dei potenziali effetti collaterali degli
oppioidi e della loro possibile prevenzione/
soluzione siano molteplici. La stipsi, tra
essi, € indubbiamente uno dei pit temibili.
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Altre potenziali criticita sono la sedazione, le
problematiche cognitive, le vertigini, le allu-
cinazioni, la nausea ¢ il vomito, i fenomeni
extrapiramidali, la depressione respiratoria
(assai improbabile laddove i farmaci vengo-
no utilizzati in maniera appropriata, secondo
indicazioni).

La costipazione, rispetto agli altri effetti col-
laterali, ha caratteristiche sue peculiari poi-
ché non & soggetta al fenomeno della tolle-
ranza e, piuttosto, tende a peggiorare con
il peggioramento delle condizioni generali
del paziente e cio la rende particolarmente
temibile 2,

Essa & dovuta all’effetto inibitore degli
oppioidi  sull'attivita propulsiva a livel-
lo dell'intestino tenue e del colon e a un
eccessivo riassorbimento di acqua.

La costipazione indotta dagli oppioidi
(Opioid Induced Constipation, 0IC) & quindi
fenomeno fisiologico, con un’incidenza fino
al 94% nei pazienti oncologici e fino al 57%
nei pazienti affetti da dolore cronico non
oncologico .

L'impatto sulla qualita di vita & notevole,
considerando che il 50% dei pazienti non
oncologici in trattamento prolungato con
oppioidi riferisce che I'0IC ha compromes-
s0 almeno una parte della vita quotidiana. Il
40% riferisce un impatto sulla produttivita
al lavoro e sulla capacita lavorativa 5. E evi-
dente la necessita di affrontare il problema
nel modo pil precoce e incisivo possibile
laddove le condizioni lo permettano.

Le cinque regole d’oro sull’0IC

Una recente pubblicazione a cura di specia-

listi di varia estrazione (anestesia-algologia,

cure palliative, geriatria, gastroenterologia,

medicina fisica e riabilitativa, oncologia) ha

focalizzato |'attenzione sulle “5 cose da fare

e 5 da non fare” nella diagnosi e trattamen-

to dell’0IC 4,

Da fare:

1. valutare la funzione intestinale in tutti i
pazienti che fanno uso di oppioidi da pit
di un mese;

2. usare strumenti validati per la diagnosi
di OIC;

3. fare diagnosi differenziale tra OIC e
costipazione “esacerbata” dagli oppioidi;

4. prescrivere un lassativo per la pre-

venzione dell’0IC come prima linea di
trattamento, seguiti da un bloccante
dei recettori p degli oppioidi intestinali
(PAMORA);

5. assicurare appropriato aggiornamento
e formazione sulla OIC.

Da non fare;

1. non basare solo sul diario del paziente
la diagnosi di OIC;

2. non sottostimare la possibilita di OIC in
pazienti sottoposti a intervento chirur-
gico nel periodo postoperatorio o nella
fase riabilitativa;

3. evitare che i pazienti siano costretti a
cercare rimedi alla OIC da soli;

4. non limitare la gestione della OIC a con-
sigli sulla dieta o sullo stile di vita;

5. non usare come strategia per la gestio-
ne della OIC la modifica/riduzione di una
terapia con oppioidi giudicata efficace.

Di seguito un approfondimento sulle “regole

d’oro”.

Anamnesi del paziente

'anamnesi € un momento fondamentale
della visita algologica. E necessario capire
entita del dolore, qualita e timing per pro-
porre una terapia efficace, ma anche essere
consapevoli che la riduzione degli indicatori
di dolore deve essere strumentale alla qualita
di vita del paziente e, pertanto, non & possi-
bile “pagare” con effetti collaterali I'efficacia
analgesica. La stipsi tra essi ¢ il pit temibile
e uno dei piu frequenti, e pertanto & fonda-
mentale indagarla immediatamente, in modo
da prevenirla o evitarne il peggioramento.

Il clinico deve porre in essere una strategia
preventiva onde evitare di perdere I'oppor-
tunita di una terapia antalgica efficace a
causa della disfunzione intestinale indotta
da oppioide.

Molti pazienti sono gia in trattamento con
lassativi, spesso autoprescritti, e anche
questo dato deve essere registrato e oppor-
tunamente valutato.

In ogni caso, la stipsi, cosi come tutti gli
altri  potenziali inconvenienti  derivanti
dall’'uso degli oppioidi, deve essere inda-
gata prima dell’inizio del trattamento tera-
peutico e a ogni visita di controllo. Il per-
sonale infermieristico o della riabilitazione
deve essere ben edotto sul fenomeno al
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fine di monitorizzarlo in maniera ancora
pit sensibile, visto il rapporto di vicinan-
za tra questi professionisti della salute e i
pazienti stessi.

Sebbene, comunque, vi sia un generale
disappunto nell’'uso di un diario a cura del
paziente per monitorizzare la stipsi, non
possiamo non tenere conto di una valuta-
zione globale dello stesso, che deve poter
evidenziare il grado di soddisfazione per vari
aspetti, compresa la stipsi.

Strumenti validati
per diagnosticare la 0IC

La diagnosi di OIC non puo essere fatta
secondo criteri empirici, laddove esisto-
no criteri standardizzati come quelli della
classificazione dei disturbi gastrointestinali
secondo i criteri di ROMA IV (Tab. I). Questi
hanno il pregio di essere indipendenti dalla
problematica clinica del paziente e dal con-
testo di trattamento.

Basandoci sui criteri di Roma IV, quindi, la
0IC ¢ definita come una “manifestazione
0 peggioramento della stipsi quando si ini-
zia, si modifica 0 si aumenta I’analgesico
oppiaceo” e si abbiano 2 o pit dei seguenti
sintomi (Tab. ):

TAS=LLA |

Diagnosi di costipazione funzionale — Criteri
di Roma IV.

1. Deve includere almeno due delle seguenti
condizioni*:

e difficolta in piu di 1/4 (25%) delle defe-
cazioni

o feci dure 0 a grumi in piu di 1/4 (25%)
delle defecazioni

e sensazione di evacuazione incompleta in
piu di 1/4 (25%) delle defecazioni

¢ sensazione di ostruzione/blocco in pill di
1/4 (25%) delle defecazioni

e necessita di aiuto con manovre manuali
in pit di 1/4 (25%) delle defecazioni

e meno di 3 movimenti intestinali sponta-
nei alla settimana

2. Feci molli presenti raramente in assenza
di lassativi

3. Criteri insufficienti a diagnosticare una
sindrome da intestino irritabile

* Si intende: criteri validi per almeno 3 mesi, ma con
sintomatologia risalente ad almeno 6 mesi prima della
diagnosi
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mIGURA 1.
Bristol Stool Form Scale (BSFS).

Tipo 1: Grumi duri e
@ "™ geparati, come noci

Tipo 2: A forma di
salsiccia ma grumose

Tipo 3: Come una
salsiccia, ma con
crepe sulla superficie

Tipo 4: Come una
salsiccia o serpente,
liscia e morbida

1l

Tipo 5: Blob morbidi
con bordi irregolari

:
L

Tipo 6: Pezzi soffici
con bordi frastagliati

Tipo 7: Acquose,
prive di particelle
solide, interamente
liquide

X

TAS=ELLA L

Aspetti indagati nell’indice di funzione
intestinale (BFI).

—y

. Facilita alla defecazione negli ultimi 7
giorni secondo il giudizio del paziente:
0: molto agevole
100 molto difficoltosa
2. Sensazione di incompleta evacuazione
nel corso degli ultimi 7 giorni in base al
giudizio del paziente:
e (: assolutamente no
100: molto evidente
. Giudizio personale rispetto alla stipsi
nell’ultima settimana:
e (: assolutamente no
¢ 100: molto forte

w

e sforzo alla defecazione in almeno % dei
movimenti intestinali;

e feci grumose o dure in almeno % dei
movimenti intestinali;

e > 25% di feci definite “dure” in almeno
Y4 dei movimenti intestinali;

e sensazione di evacuazione incompleta
e/0 blocco anorettale in almeno % dei
movimenti intestinali;

e necessita di defecazione manuale in
almeno Y dei movimenti intestinali;

e < 3 movimenti spontanei intestinali
durante la settimana.
Una volta definita e intrapresa la terapia
per la stipsi, strumenti come il Bristol Stool
Form Scale © (scala della forma delle feci,
BSFS) (Fig. 1) e il Bowel Function Index
(indice di funzione intestinale, BFI) (Tab. II)
possono essere molto utili per il successivo
monitoraggio del paziente.
I BFI ¢ indicativo della sensazione del
paziente, ciogé un indice pil soggettivo,
aspetto anch’esso importante per evitare
che il paziente, sulla base di sue proprie
considerazioni, possa smettere di aderire
alla terapia con oppioidi, con conseguenze
deleterie per la sua qualita di vita.
Il BFI valuta tre elementi (facilita di defeca-
zione, sensazione di evacuazione intestinale
incompleta e giudizio personale sulla costi-
pazione) con una scala da 0 a 100, e pud
essere inserito in un diario del paziente. Puo
essere considerato uno strumento che ci
aiuta ad avere informazioni sulla soddisfa-
zione del paziente per la terapia, e favorisce
quell’interazione medico-paziente alla base
del concetto di aderenza alla terapia.

Il peso degli oppioidi
nei disturbi della funzione
intestinale

Un aspetto importante riguarda la diagno-
si differenziale tra una stipsi indotta dagli
oppioidi e una stipsi esacerbata dagli oppio-
idi. Farmaci assunti contemporaneamente
agli oppioidi 0 particolari patologie possono
rappresentare un substrato importante per lo
sviluppo di una stipsi che va intesa non come
indotta dai soli oppioidi ma solo esacerbata
dagli stessi. Antidepressivi, anticonvulsivan-
ti, antistaminici, diuretici, calcioantagonisti,
antiemetici, sono tutti farmaci in grado di
indurre stipsi. Laggiunta di un oppioide pud
determinare un effetto sinergico nel rendere
gvidente una stipsi borderline o esacerbare
quella gia esistente. La presenza di talune
comorbidita & un altro fattore amplificato-
re della stipsi. L'ipotiroidismo, 0 una stipsi
cronica precedente che pud essere legata
a varie problematiche gastrointestinali pos-
sono essere anche esse substrato per una
immediata espressione di una stipsi esacer-
bata dagli oppioidi. La situazione puo essere

ancora pil problematica in pazienti defe-
dati e disidratati. E evidente come in questi
pazienti & necessario lavorare non solo sugli
analgesici e i lassativi ma innanzitutto sull’o-
meostasi generale.

La terapia

In una situazione in cui & altamente
probabile l'insorgenza o I'esacerbazio-
ne della stipsi & necessario seguire una
strategia precisa. E sufficiente lasciare
al paziente la gestione della stipsi con
farmaci da banco o con una dieta auto-
gestita? Certamente no, considerando
che una gestione empirica pud essere in
taluni casi anche molto controproducente
e foriera di complicanze.

Sappiamo che idratazione e stile di vita
da soli non bastano a prevenire una stip-
si indotta da oppioidi, per la quale si sono
creati importanti movimenti di opinione.
Un gruppo di esperti europei propone una
prima linea di trattamento con lassativi
standard come agenti osmotici (macrogol)
e stimolanti (bisacodyl, senna). | lassativi
dovrebbero essere prescritti in terapia pre-
ventiva o per gestire I'evenienza di una stipsi
emergente. Purtroppo in molti casi i lassati-
vi non sono una misura sufficiente a gestire
la OIC, il che & comprensibile consideran-
do che essi non rappresentano un tratta-
mento causale, non avendo alcuna azione
sui recettori oppioidi nel sistema nervoso
enterico. Il successo, negli anni scorsi, della
combinazione di ossicodone-naloxone &
stato legato proprio al fatto che per la prima
volta si & avuto a disposizione un “bloccan-
te” dei recettori oppioidi del plesso mien-
terico. Sicuramente questa associazione ha
ridotto I'incidenza di OIC, ma ha il limite di
una combinazione fissa e I'impossibilita di
un antagonismo sui recettori con qualsiasi
oppioide. Il metabolismo del naloxone nel
primo passaggio epatico fa si che I'effetto
dello stesso non si eserciti a livello centra-
le, ma resti localizzato all’apparato dige-
rente, evitando fenomeni di antagonismo
dell’'effetto antalgico. Pil recentemente
sono stati introdotti sul mercato i PAMORA
(Peripherally acting mu-opioid antagonists
— antagonisti dei recettori p con azione peri-
ferica), che sono “semplicemente” molecole
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capaci di bloccare i recettori py del plesso
mienterico, che & possibile combinare con
tutti gli oppioidi che abbiano un’azione su
questi recettori. | PAMORA sono oggi con-
siderati farmaci di seconda linea per la OIC,
dopo il fallimento di una terapia a base di
lassativi. | PAMORA fino a oggi proposti
sono stati il naltrexone, la naldemedina, il
naloxegol. Si tratta di farmaci che hanno
dimostrato la loro specificita ed efficacia in
moltissimi studi, sia in pazienti oncologici
che non oncologici, con effetti collaterali
ridotti e a basso impatto sul paziente °. Tutti
questi farmaci non sono indicati sotto i 18
anni di eta. In Italia I'indicazione di nalde-
medina ¢ il: “trattamento della stipsi indotta
da oppioidi (Opioid-Induced Constipation,
0IC) nei pazienti adulti che sono Stati trattati
in precedenza con un lassativo’.

I naltrexone, in dose standard di 12 mg,
ha lo svantaggio di una somministrazione
sottocutanea, non molto gradita a pazien-
ti autosufficienti e in buone condizioni di
salute generali. La naldemedina & propo-
sta in compresse di 200 mcg che pos-
sono essere assunte indifferentemente
dall’assunzione di cibo anche contempo-
raneamente ad altri lassativi, alla stessa
ora tutti i giorni. Il naloxegol € proposto in
compresse in due dosaggi, 12,5 e 25 mg,
va assunto a stomaco vuoto 30 minuti
prima o due ore dopo un pasto e non va
assunto insieme ad altri lassativi. Mentre
non vi sono studi prospettici di confronto
tra i PAMORA, vi sono studi che dimostra-
no la loro efficacia in pazienti con dolore
oncologico e non oncologico, con effetti
positivi sulla stipsi e, conseguentemente,
sulla qualita di vita. Da un’analisi seconda-
ria su pazienti ultrasessantacinquenni non
oncologici il profilo di efficacia e tollerabili-
ta di naldemedina e risultato eccellente ™.
Attenzione deve essere posta con i
PAMORA laddove vi sia il sospetto di suboc-
clusione per neoplasie intestinali, quindi
in fase avanzata, per il rischio di coliche
addominali. Cid non significa che i lassativi
e i PAMORA non vanno utilizzati in pazien-
ti con neoplasie gastrointestinali, ma solo
che dobbiamo fare attenzione nei pazienti
che possano presentare problematiche di
subocclusione, ciog in fase molto avanzata
di malattia. Uno studio osservazionale su

212 pazienti con neoplasie intestinali ha
dimostrato che questi pazienti sono quelli
che presentano il problema della OIC piu
frequentemente degli altri e, quindi, sono
quelli in cui si deve fare prima prevenzione
e trattamento con lassativi, perché se ne
potranno giovare di pit in termini di qualita
di vita ™.,

L'uso dei PAMORA permette di evitare la
riduzione di dosaggio o la necessita di inter-
rompere il trattamento con oppioidi e quindi
di continuare ad avere i benefici sul dolore
degli oppioidi. Una variazione della terapia
del dolore a causa della stipsi potrebbe
influire sulla qualita di vita dei pazienti, con
conseguente aumento di ansia e depres-
sione, cambiamento nelle attivita della vita
quotidiana, bassa autostima, sentimenti di
imbarazzo, maggiori oneri economici (ad
esempio, costi sanitari piu elevati, visi-
te mediche pil frequenti, aumento spese
mediche vive) 2. Non & inusuale, infatti, che

mIGURA 2.
Opzioni terapeutiche nella OIC.

i pazienti arrivino a preferire il dolore alla
stipsi ostinata.

E necessario sottolineare come il rapporto
efficacia/effetti collaterali dei PAMORA &
decisamente a favore della prima, poiché gli
effetti collaterali sono decisamente di scar-
sa importanza. Tra essi il pili impattante ¢ la
diarrea, la cui pili bassa incidenza rende-
rebbe la naldemedina il farmaco di scelta in
virtu delle sue caratteristiche farmacocine-
tiche e farmacodinamiche diverse rispetto a
metilnaltrexone e naloxegol ',

Va ricordato, peraltro, che spesso la OIC non
¢ dose dipendente, per cui anche riducendo
la dose di oppioide/die non & affatto certo
che si ottenga una riduzione della stipsi.
l[dem per quanto attiene I'uso degli oppioidi
deboli. Non ¢ affatto dimostrato, infatti, che
essi comportino meno frequentemente stip-
si rispetto agli oppioidi forti ™4, cio che oggi li
mette in discussione nella loro collocazione
nel secondo gradino della scala dell’OMS

COSTIPAZIONE INDOTTA DA OPPIOIDI

CDIFSHONI NON FARMACCHOGICHE
*  Incremento assunzione fbre
*  Incremento assunzione figuidi
* Imcremento attivits fisica

TERAPLA FARMACCHLOK
*  Jensioating
* | assatna osmiotics
*  Lassativi formanti massa
= Procinetici
*  Secretagoghi

TERAPLY FARBACCHLOEIOA SPECTFICA
v Ossicodone Nalowone
= Metilnaltresone s.c
= Malmotzol cpr
*  Maldemedina cpy

aENERICA
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anche per quanto attiene gli effetti collate-
rali, dopo che, gia alcuni anni orsono, ne &
stata messa in discussione la stessa utilita
rispetto a bassi dosaggi di oppioidi forti *°.
Nella Figura 2 sono riportate le opzioni
terapeutiche possibili per la gestione/pre-
venzione della OIC. Si ritiene che tale sche-
ma debba essere sempre tenuto in debita
considerazione e, soprattutto, che gia alla
prima visita si abbia chiara la necessita di
indagare la presenza di stipsi, la presenza
di fattori predisponenti e se il paziente abbia
gia fatto uso di rimedi “aspecifici”, cio che
ci permettera fin da subito di inquadrarlo
come paziente a rischio di OIC. Nello stesso
tempo & fondamentale che venga sensibi-
lizzato a dichiarare I'eventuale insorgenza
0 peggioramento della stipsi e allo stesso
modo tranquillizzato sulla possibilita di
rimedi efficaci. Cio al fine di favorire I'ade-
renza alla terapia con oppioidi, base essen-
ziale per la gestione del dolore.

Oggi, grazie alla provata utilita ed efficacia,
la prescrizione di metilnaltrexone, naloxegol
e naldemedina a carico del SSN & possibi-
le con la NOTA 90, che recita: “soggetti in
terapia cronica con oppiacei e diagnosi di
costipazione indotta da oppiacei secondo i
criteri di ROMA-IV che rispondano contem-
poraneamente alle seguenti caratteristiche:
terapia cronica e continuativa con oppia-
cei e resistenza al trattamento con almeno
due lassativi di cui uno ad azione osmotica
(la resistenza € definita come la mancata
risposta dopo 3 giorni)”.

Formazione ed educazione

E un aspetto non trascurabile in riferimento
al tema trattato, e in Italia vi & certamente
la giusta sensibilita al problema della OIC,
testimoniata da numerosi studi e consensus
multidisciplinari sull'argomento, che vede
I'interazione di anestesisti-algologi, oncologi,
gastroenterologi e palliativisti, con I'obiettivo
di approfondire un tema ritenuto strategico
per la corretta gestione dei pazienti '®.

La legge 38/2010 ha posto I'accento sulla
necessita di formazione e ricerca su dolore e
cure palliative, ma I'obiettivo “analgesia” non
puo essere ottenuto sacrificando altri aspetti
che sono fondamentali per evitare “sofferen-
ze”. Purtroppo, non abbiamo a disposizione

farmaci analgesici privi di effetti collaterali
ed & per questo che & doveroso prevenirli in
maniera incisiva, considerando che abbiamo
strumenti adeguati per farlo. Solo incrocian-
do una terapia analgesica personalizzata
multimodale con un'adeguata prevenzione/
trattamento degli effetti collaterali dei farma-
ci si ottiene il meglio in termini di qualita di
vita e di aderenza alla terapia dei pazienti. Cio
che manca e un'adeguata formazione dei
sanitari verso questo approccio, che vede la
fase di valutazione iniziale dei pazienti stra-
tegica rispetto al trattamento pili opportuno
da seguire. In passato sono stati necessari
investimenti importanti per trasmettere alla
comunita scientifica che il dolore va trattato
sulla base della sua fisiopatologia, e quindi
non tutti i dolori sono uguali, ma esiste un
dolore nocicettivo, uno neuropatico, uno
nociplastico. Altre energie sono state spese
per trasmettere la necessita di identificare
una entita come il Breaktrough Cancer Pain.
Quelle energie non sono state spese inutil-
mente, perché in effetti rispetto ad alcuni
anni fa la sensibilita e I'approccio al dolore
sono cambiati. Oggi vi € un interesse molto
maggiore sia da parte del medico di medici-
na generale che da parte di specialisti.

Conclusioni

Nella medicina del dolore & necessario
prendere atto della necessita di una valu-

Messaggi chiave

tazione globale del paziente e considerare
che I'obiettivo non & la mera riduzione del
dolore ma il miglioramento della funzione e,
conseguentemente, della qualita di vita. La
0OIC, stante la mancanza di alternative agli
oppioidi per una gestione efficace del dolo-
re, € un problema frequente e mal tollerato
dai pazienti, a differenza di altri. E quindi
evidente, avendo oggi a disposizione far-
maci che agiscono sulla causa, la necessita
di un’attenta valutazione del paziente e un
altrettanto attenta definizione del percorso
terapeutico.
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dere, nella maggior parte dei casi, dall’'uso degli oppioidi, che presentano effetti
collaterali farmaco-dipendenti e paziente-dipendenti.

3. Lastipsi rappresenta una forte criticita ai fini dell’aderenza dei pazienti alla terapia

4, La prevenzione/trattamento della OIC & oggi possibile con farmaci specifici ad
azione diretta sul recettore p (PAMORA).

5. La modifica della NOTA 90 che sancisce la rimborsabilita dei PAMORA da parte
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Riassunto

La presa in carico del paziente con demenza e del caregiver, data la natura della patologia, &€ un compito complesso che prevede il coin-
volgimento di varie figure sanitarie e sociosanitarie. Questo articolo si focalizza sul ruolo centrale del medico di Medicina Generale come
perno fondamentale sia per una migliore gestione farmacologica e non del paziente che per una precoce presa in carico del caregiver,
al fine di ridurre il carico assistenziale (burden) associato alla malattia del proprio caro.

Il trattamento del paziente affetto da
demenza coinvolge pill ambiti, cosi come
accade per qualsiasi paziente complesso,
in quanto deve prevedere la partecipazione
di piu figure, sanitarie e non, in un’allean-
za che va costruita e fatta crescere, nella
quale hanno importanza aspetti medici, di
formazione e di solidarieta. Non si tratta di
una sorta di “buonismo” o di volonta di sud-
divisione delle responsabilita, ma di quanto
emerge dalle indicazioni della letteratura
scientifica nazionale e internazionale come
approccio migliore in grado di rallentare,
compensare e contenere le manifestazioni
delle varie forme di demenza.

Come in tutte le situazioni nelle quali
serve un’integrazione tra competenze e
figure diverse, questa modalita di presa
in carico non risulta affatto facile. Al di 1a
delle discussioni di tipo amministrativo su
chi sia il riferimento e su chi debba farsi

carico del paziente, argomento delicato e
sul quale serve un accordo politicamente
condiviso, il medico di medicina generale
(MMG), almeno in molte delle realta ita-
liane, & al centro di questo incrocio quale
referente per la salute, spesso dell’intera
famiglia. Risultano maggiori le difficolta
nei grandi agglomerati urbani, dove la coe-
sione delle famiglie & minore, le distanze
s0n0 maggiori e spesso il medico di riferi-
mento ¢ diverso per I'anziano ammalato di
demenza e per i suoi familiari che risiedo-
no in altre municipalita.

Quando si parla di un paziente ammalato di
demenza (con un iter diagnostico gia per-
corso), che puod ancora risiedere al proprio
domicilio ma che ha bisogno di assistenza,
ci sono molte variabili di cui tenere conto.
E importante che siano ben conosciute dal
MMG che si prende cura dell’ammalato e,
potenzialmente, anche dei suoi familiari.

Per esempio: quale & il livello di assistenza
che richiede il paziente? | familiari (marito/
moglie/figli) sono in grado economicamente
e hanno il tempo di sostenere la persona
ammalata o lavorano ancora? Usufruiscono
della collaborazione di una/un badante? Per
quante ore al giorno? Fanno parte/parteci-
pano a gruppi di sostegno? Hanno ricevu-
to una formazione per la propria attivita di
badanti? Hanno un sostegno psicologico
per sostenere 10 stress?

Le altre domande che nascono, una volta
ricevuta la diagnosi, sono relative alle cure.
Esistono farmaci per curare le demenze? Vi
sono altre modalita di terapia? Che cosa si
deve fare con le terapie di natura diversa
gia in atto? E, da parte dei caregiver, che
probabilita ho di ammalarmi per lo stress?
Ci sono farmaci che mi permettano di con-
trollarlo? Si tratta di una lista di domande
Spesso inevase, anche se esiste 0ggi una
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letteratura scientifica di riferimento in grado
di dare risposte fondate sull’esperienza.
Nell'articolo abbiamo ordinato le risposte a
questi quesiti in tre sezioni: una dedicata i
farmaci, una agli interventi non farmacolo-
gici e 'ultima agli interventi sul caregiver.
Va premesso che non si tratta, nonostan-
te la divisione dello scritto, dovuta a motivi
di organizzazione, di modalita alternative,
quanto piuttosto di interventi necessaria-
mente da integrare. Anche in assenza di
un gestore formale di processo, il medico,
il familiare, la/il badante e ogni altro atto-
re (neuropsicologo, gruppo di sostegno)
devono essere consapevoli del complesso
di azioni che vengono poste in atto e in
qualche modo condividerlo. Nessuna delle
azioni rivolte al paziente, o al caregiver, ha
Senso se isolata e nessun nodo di questa
rete pud da solo sopportare in modo effica-
ce il carico assistenziale ed emotivo neces-
sario per garantire una buona qualita di vita
al nucleo interessato da un paziente con
demenza.

| farmaci per le demenze

Attualmente sono autorizzati solo pochi
farmaci specificatamente per le demen-
ze, rivolti esclusivamente alla malattia di
Alzheimer. Non sono stati sviluppati tratta-
menti specifici per altre forme di demenza
(per esempio le demenze frontotemporali),
anche per una minore conoscenza delle
basi fisiopatologiche. Per questo motivo
nello specifico si fara cenno ai soli farmaci
per la malattia di Alzheimer (Tab. I). Peraltro,
nel paziente demente vengono spesso Uuti-
lizzati diversi altri farmaci psicotropi per
controllare sintomi quali depressione o agi-
tazione (Tab. II), oltre ai “normali” altri far-
maci usati per le malattie comuni associate
all'invecchiamento.

Le molecole oggi approvate e disponibili
in Italia per il trattamento della malattia di
Alzheimer sono quattro: donepezil, rivastig-
mina, galantamina, memantina, in ordine
temporale di approvazione. | primi tre sono
approvati per le forme lievi e moderate,
la memantina per moderate e gravi. Dal
2002 (autorizzazione di memantina) nessun
nuovo farmaco ha superato il vaglio clini-
co ed ¢ stato approvato per il trattamento

della malattia. Una battuta d’arresto che
dura da 18 anni. Sarebbe qui troppo lungo
descrivere le numerose ipotesi patogene-
tiche e i complessi tentativi di intervento
su due proteine che caratterizzano le alte-
razioni neuropatologiche della malattia di
Alzheimer (beta amiloide e tau), che sono
ancora attualmente al centro della ricerca.
E disponibile un aggiornamento su tutte le
molecole in fase di sviluppo nell’articolo di
Cummings etal. .

| tre inibitori delle acetilcolinesterasi appro-
vati, donepezil, rivastigmina e galantamina,
condividono il meccanismo d'azione: I'inibi-
zione dell’acetilcolinesterasi, ovvero |'enzi-
ma che degrada I'acetilcolina, il trasmettito-
re principalmente deficitario nel cervello dei
pazienti con malattia di Alzheimer.

Che esiti pratici ha I'esistenza di tre diverse
molecole con lo stesso meccanismo d’azio-
ne generale per il paziente, per il medico e
per il caregiver, data I'equivalenza dell’effi-
cacia clinica alle dosi terapeutiche? Si puo
rispondere che la disponibilita di molecole
che, pur condividendo il meccanismo d'a-
zione generale, hanno profili farmacologi-
ci, farmacocinetici, farmaco-metabolici e
formulazioni diverse permette una migliore
personalizzazione della terapia, come acca-
de con molte altre classi di farmaci. Il MMG,
come capita anche per altre terapie, potra
avere maggiore familiarita con uno di essi. |
principali effetti collaterali, legati all’ecces-
siva attivazione colinergica, sono simili per
i tre farmaci.

La memantina, approvata per il trattamen-
to delle forme da moderate a gravi della
malattia di Alzheimer, € un antagonista non
competitivo dei recettori per il glutammato
di tipo NMDA (N-Metil-D-Aspartato). Si ritie-
ne che il farmaco limiti I'eccessiva attivita
basale glutamatergica, che contribuirebbe
alla neurodegenerazione e a rendere meno
funzionale la trasmissione. La memantina
¢ stata a lungo impiegata in Europa come
farmaco per I'invecchiamento cerebrale e
poi, in seguito a una sperimentazione clini-
ca ad hoc, registrata per il trattamento della
malattia di Alzheimer.

Avere una molecola di classe e meccanismo
d’azione diversi & utile perché offre un’al-
ternativa a quei pazienti che non rispon-
dono agli inibitori dell’acetilcolinesterasi.
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Esiste inoltre la possibilita in alcuni pazienti
di combinare il trattamento di un inibitore
dell’acetilcolinesterasi e di memantina.
[’associazione tra i due farmaci e stata
sperimentata e proposta da diversi autori
anche se non vi & un accordo unanime sulla
sua efficacia. Da ricordare che non & inve-
ce possibile associare due diversi inibitori
dell'acetilcolinesterasi per via della somma
di effetti collaterali.

Un altro vantaggio di disporre di un diverso
farmaco & costituito da un profilo di effetti
collaterali diverso da quello degli inibitori
dell’acetilcolinesterasi.

Che cosa si ottiene con i farmaci disponi-
bili? | farmaci permettono il controllo dei
sintomi per qualche tempo, a distanza del
quale si verifica un riprendere della pro-
gressione. Siamo lontani dall’ideale, ma si
tratta di un effetto riconosciuto anche dalle
linee guida internazionali 2. Il medico deve
conoscere i limiti delle attuali terapie e
spiegarli al paziente e ai familiari per com-
misurare le attese quando si inizia un trat-
tamento. Va anche spiegato che non tutti i
pazienti rispondono alla terapia. Due indagi-
ni effettuate dal nostro gruppo di ricerca su
una realta italiana, una delle quali ancora in
corso, fanno emergere il problema opposto,
ciog il mancato trattamento con farmaci per
la demenza in molti pazienti, che per le loro
caratteristiche cliniche sarebbero candida-
ti a essere trattati secondo le linee guida
internazionali 3*.

Un’attenzione meritano anche tutti gli altri
farmaci che vengono assunti dal paziente,
in particolare quelli utilizzati per il control-
lo dei disturbi del comportamento (ansia,
depressione, disturbi  psicotici, deliri)
(Tab. Il). Va subito sottolineato: per control-
lare il comportamento in generale i farmaci
dovrebbero essere evitati, preferendo se
possibile le modalita non farmacologiche
di intervento. Se si decide di usare un far-
maco, questo deve essere strettamente
monitorato dal punto di vista dell’effettiva
necessita, partendo dalle dosi piu basse e
controllando attentamente la comparsa di
qualsiasi effetto collaterale. Da considera-
re infine tutti gli altri farmaci assunti per le
comorbilita frequentissime in eta avanzata.
In questo caso le considerazioni generali
sono quelle legate sia ai criteri di appro-
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TABESLLA L
| farmaci per il trattamento delle demenze.

Farmaci approvati per il trattamento della malattia di Alzheimer
Molecola Meccanismo Note
Donepezil Inibizione dell’acetilcolinesterasi (impedi- | ® Esistono formulazioni diverse
mento dell’accesso dell’acetilcolina al sito | ® Le dosi massime giornaliere di donepezil, rivastigmina e galantamina sono
Galantamina | esterasico) rispettivamente di 10, 12 e 24 mg per 0s
e Le dosi vanno raggiunte gradualmente
e Se si sospende la terapia, la ripresa deve essere graduale
* Rivastigmina puo essere somministrata anche attraverso cerotto transdermico
(dose massima 9,5 mg/24 ore)
Rivastigmina Inibizione di acetil- e butirril-colinesterasi | e Donepezil e galantamina sono metabolizzati dagli enzimi epatici CYP2D6 e
(interazione diretta con il sito esterasico) CYP3A4. Rivastigmina & metabolizzata da parte delle colinesterasi
o Gli effetti collaterali piu frequenti sono legati all'eccesso di attivita colinergica
e sono a carico del tratto gastrointestinale e cardiovascolare. Vanno considerati
con cura anche in relazione alle altre terapie del paziente
. ¢ Viene usata alla dose giornaliera massima di 20 mg, da raggiungere gradual-
Memantina E un antagonista non competitivo mente
dei recettori di tipo NMDA del glutammato | e Gli effetti collaterali piti frequenti riguardano il sistema nervoso centrale
e tra cui allucinazioni, confusione, vertigini
Altre demenze non-Alzheimer (Nice Guidelines, 2020)
* Puo essere effettuato un tentativo terapeutico con donepezil o rivastigmina per le forme da lievi a moderate di demenza a corpi di Lewy,
eventualmente galantamina
* Se non sono tollerati gli inibitori dell’acetilcolinesterasi si pué somministrare memantina
e Questi farmaci non vanno usati in caso di demenza frontotemporale 0 compromissione cognitiva da sclerosi multipla

TASELLA L

Alcune opzioni di trattamento farmacologico dei disturbi comportamentali e psicologici del paziente demente.

Sintomi target e classe di farmaci

Benefici

Rischi

¢ Sintomi psicotici agitazione, aggressivita
o Antipsicotici

Moderata efficacia, I'esordio dell’effetto
richiede qualche tempo per manifestarsi

Numerosi in vari ambiti e aumento
del rischio di mortalita

o Depressione, agitazione, irritabilita
Inibitori della ricaptazione della serotonina

Limitate evidenze di efficacia

Effetti collaterali gastrointestinali, alterazioni
del metabolismo 0sseo, rischio di cadute

Sintomi cognitivi, agitazione, aggressivita e altri
Inibitori dell’acetilcolinesterasi e memantina

Piccoli miglioramenti dei disturbi comporta-
mentali in aggiunta agli effetti sulla funzione
cognitiva

Effetti collaterali gastrointestinali, bradicar-
dia e rischio di cadute per gli AChEl; effetti
collaterali pit limitati con memantina

priatezza della prescrizione nel paziente
anziano (si ricordano, per esempio i criteri
di Beers) ° sia all’attenzione a mantenere
contenuti gli effetti sedativi, il carico antico-
linergico € le possibili interazioni tra i diversi
farmaci prescritti, anche usando gli stru-
menti informatici disponibili (per esempio:
www.drugs.com/drug._interactions.htmi).

Andrebbe oltre gli scopi dell'articolo parla-
re anche dei farmaci per il caregiver, ma,
in prospettiva, va tenuto presente che il
carico da sopportare lo rendera pil espo-
sto alle malattie e a sviluppare alterazioni

del tono dell’'umore e dello stato di ansia.
Va ricordato che spesso anche il caregi-
Ver € una persona non giovane e il MMG
dovra considerarlo all’interno del nucleo di
osservazione.

Terapie non farmacologiche
nel paziente anziano
affetto da demenza

Non disponendo attualmente di una terapia
risolutiva per il trattamento delle demenze,

I'approccio che mostra i migliori risultati &
quello che associa alla terapia farmacologi-
ca un intervento psicosociale.

Gli interventi psicosociali sono trattamenti
non farmacologici che, anche se non com-
portano gli effetti collaterali tipici dei farma-
Ci, vanno proposti in maniera appropriata
alla fase di malattia dell'individuo (Tab. Ill).
Sottoporre il paziente ad attivita frustranti,
perché non calibrate sul bilancio risorse/
deficit individuali presenti, potrebbe com-
portare un esacerbarsi di difficolta cognitive
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e affettivo-comportamentali; offrendo, inve-
ce, al paziente un commisurato intervento
psicosociale, € possibile migliorare signi-
ficativamente la qualita di vita della diade
paziente-caregiver.

Molti interventi psicosociali vengono pro-
posti come attivita routinarie all’interno
delle Residenze Sanitarie Assistenziali, ma
alcuni, erogati da realta pubbliche, private
0 associazionistiche, trovano applicazione
anche per gli anziani residenti al domicilio.
Cruciale anche in questo caso il ruolo del
MMG nel valutare e proporre uno di questi
interventi, facendo rete con le realta pre-
senti sul territorio.

Tre sono gli approcci principali:

e Ccognitivo;

e multi-strategico;

e comportamentale-sensoriale.

Gli interventi a orientamento cognitivo
(stimolazione/training/riabilitazione cogni-
tiva), sebbene con differenti specificita,
coinvolgono le abilita cognitive del sogget-
to attraverso prove carta e matita o com-
puterizzate /o attivita di natura ecologica,
con scopo compensativo e/o riabilitativo.
Possono essere proposti secondo due
modalita, individuale o di piccolo gruppo,
a seconda che si intenda massimizzare la
stimolazione cognitiva del singolo pazien-
te o si intenda agire anche sugli aspetti di
socializzazione.

La loro efficacia si basa sul concetto di
riserva cognitiva b, owvero la capacita del
nostro cervello di affrontare attivamente un
processo patologico attraverso la riorganiz-
zazione dei network cerebrali, che consen-
ta un adattamento e una compensazione
alla compromissione dovuta alla malattia.
Questa tipologia di interventi gode di robu-
ste evidenze, con effetti a livello di cogni-
zione, stato funzionale, tono dell’'umore e
qualita di vita dei pazienti ’.

Il pit celebre metodo d'intervento, la
Cognitive Stimulation Therapy, tecnica evi-
dence-based formulata nel contesto anglo-
sassone da Spector et al. & sembrerebbe
avere un’efficacia paragonabile a quella
degli inibitori della colinesterasi nel rallenta-
re I'evoluzione dei sintomi °.

['approccio multistrategico include inter-
venti aspecifici o globali che non agiscono
specificatamente sui meccanismi cognitivi,

TABELLA L

Interventi psico-sociali e fasi di malattia.
Intervento .
psico-sociale Gravita

Lieve | Moderata | Severa

Training +
cognitivo
Stimolazione + +
cognitiva
Riabilitazione +
cognitiva
ROT + +
Terapia della + +
reminescenza
Terapia + +
cccupazionale
Validation + +
therapy
Musicoterapia | + + +
Aromaterapia + +
Fototerapia + +

ma utilizzano risorse sia interne sia esterne
al paziente '°. La Reality Orientation Therapy
(ROT), la terapia della reminiscenza, la
Validation Therapy e la terapia occcupazio-
nale sono alcuni tra gli interventi che rien-
trano in questo approccio.

La ROT ha il vantaggio di poter essere appli-
cata in modo informale anche dallo stesso
caregiver: si pone I'obiettivo di ri-orientare il
paziente lungo coordinate spazio-temporali
e personali, attraverso ripetute sollecitazioni
verbali, visive, scritte, musicali.

La terapia della reminescenza prevede la
discussione e la rievocazione di esperienze
del passato, attraverso differenti materiali,
basandosi sul principio che queste espe-
rienze tendono a essere ricordate pit facil-
mente dall’anziano, rispetto a eventi recen-
ti, e possono dungue rappresentare una
stimolante attivita anche per soggetti con
significativa compromissione della memoria
per i fatti recenti.

La Validation Therapy si basa sul principio
dell’empatia: il terapista, tramite I'ascolto,
cerca di conoscere la visione della realta
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del paziente, immedesimandosi nel suo
mondo e comprendendone comportamenti
ed emozioni.

La terapia occupazionale pone il focus sulla
capacita del paziente di svolgere attivita
di vita quotidiana, cercando di migliorarla
attraverso specifici esercizi riabilitativi, pro-
muovendo I'indipendenza.

Infine, I'approccio comportamentale-sen-
soriale include interventi quali la musico-
terapia, I'aromaterapia e la fototerapia,
owvero interventi che sfruttano diverse
modalita sensoriali (musica, oli essenziali,
luce) come mezzo per veicolare informa-
zioni non verbali, la cui comprensione &
conservata anche nelle fasi piu avanzate di
malattia, con beneficio soprattutto a livel-
lo di umore e di contenimento dei disturbi
comportamentali.

Non tutti gli interventi descritti hanno trova-
to indicazioni definitive, fondate su trial cli-
nici randomizzati (RCT), eccezion fatta per
quelli appartenenti all’approccio cognitivo.
La loro ampia diffusione, la familiarita degli
operatori con tali approcci, I'assenza di
effetti collaterali e i risultati positivi spesso
riscontrati empiricamente su piccoli cam-
pioni supportano I'impiego clinico e I'oppor-
tunita di ulteriori studi controllati 7 (Tab. IV).
L’obiettivo principale & ottenere una riduzio-
ne dell'impatto della malattia, incentivando
il soggetto a mantenere un proprio ruolo e
una propria autonomia.

Interventi di supporto
per il caregiver

II caregiver & definito come “colui che si
prende cura” della persona con demenza.
Nella letteratura scientifica si distingue
tra due tipologie di caregiver: formale e
informale. Il caregiver formale & un ope-
ratore socio-assistenziale che opera in
modo professionale, mentre il caregiver
informale € solitamente un familiare che
presta assistenza senza una formazione
specifica.

Nella maggior parte dei casi il caregiver
informale non & adeguatamente informato
sul decorso della malattia e sulla gestio-
ne quotidiana del familiare con demenza
e puod sentire il bisogno di rivolgersi al
MMG, spesso primo punto di contatto, per
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Efficacia sugli aspetti cognitivi, funzionali e comportamentali degli interventi non
farmacologici per pazienti affetti da malattia di Alzheimer (da Takeda et al., 2012, mod.) '".

Tipologia Abilita Attivita di vita Disturbi
di intervento cognitive quotidiana comportamentali
Training cognitivo + + +
Riabilitazione cognitiva + + +
Stimolazione cognitiva + + +
Stimolazione multisensoriale + + +
Realty Orientation Therapy + + +
Terapia di reminiscenza + - +
Valiaation Therapy + - +
Esercizio fisico + + +
Fototerapia + - +
Musicoterapia + - +
Aromaterapia - - +
Pet therapy - - +

chiedere supporto nella presa in carico del
proprio malato.

['anziano affetto da demenza, soprattut-
to nelle fasi moderate e avanzate della
malattia, richiede un elevato carico assi-
stenziale che ricade sulle spalle del fami-
liare che assiste.

Gli effetti di tale assistenza possono
minare la salute fisica e il benessere psi-
cologico del caregiver, con effetti negativi
anche sulla sua qualita di vita. Numerosi
studi hanno infatti dimostrato come i
caregiver di persone con demenza siano
maggiormente a rischio di sviluppare il
cosiddetto caregiver burden, una con-
dizione caratterizzata da manifestazioni
psicofisiche di stress che pud portare a
un peggioramento della salute fisica, con
diminuzione delle difese immunitarie,
esaurimento emotivo, sviluppo di ansia,
depressione, disturbi del sonno, disturbi
gastro-intestinali e peggioramento del
funzionamento cognitivo 2,

Spesso il caregiver non € consapevole
della sintomatologia: diventa indispensabi-
le che il MMG del familiare malato riesca
a percepire il carico assistenziale che in
quel periodo il caregiver sta sostenendo.

L'utilizzo della scala di valutazione multidi-
mensionale Caregiver Burden Inventory *°
puo fornire utili informazioni per identifi-
care il carico soggettivo sperimentato dai
caregiver.

Diversi fattori possono aumentare la pre-
senza di tale sintomatologia: il genere
femminile, I'eta avanzata, il rapporto di
parentela coniugale, eventi di vita stres-
santi, scarsa salute fisica e mentale, bassa
soddisfazione della vita, caratteristiche di
personalita quali alti livelli di nevroticismo,
bassa estroversione e coscienziosita e infi-
ne la presenza di disturbi comportamentali
nel familiare malato. Tale sintomatologia
nel caregiver pud a sua volta peggiorare
i disturbi comportamentali della persona
con demenza, i quali a loro volta aumenta-
no i livelli di burden 2, instaurando cosi un
circolo vizioso.

Risulta quindi di fondamentale importanza
per il MMG non solo riconoscere tale sin-
tomatologia, ma in pit indirizzare il care-
giver stesso verso interventi di supporto
alla gestione dello stress, come suggerito
anche dalle linee guida internazionali sulla
demenza (American Psychiatric Association,
American Academy of Neurology, NICE,

SCIE, European Federeration of Neurological
Societies).

La letteratura scientifica ha confermato
che gli interventi di supporto sono efficaci
sia nel ridurre la sintomatologia ansiosa-
depressiva e lo stress che nell’aumentare
il benessere generale nel caregiver, con
ripercussioni positive sulla qualita di vita del
familiare con demenza.

Esistono differenti tipologie di interventi di
supporto che possono essere categorizzati
come segue:

e (i tipo psico-educazionale;

di psicoterapia;

basati sulla mindfulness;

di supporto sociale;

di training sul paziente con coinvolgi-
mento del caregiver;

e multicomponenziali;

®  misti.

La descrizione dettagliata delle caratteri-
stiche di ciascun intervento & riportata in
Tabella V.

La letteratura scientifica 16 ha dimostrato
come gli interventi di tipo individuale siano
i pi efficaci nel ridurre lo stress percepito,
in quanto si adattano ai bisogni specifici
del caregiver, mentre gli interventi di grup-
po permettono di diminuire la percezione
di isolamento sociale provata dai care-
giver. Gli interventi psico-educazionali,
psicoterapeutici e multidimensionali sono
quelli che mostrano effetti benefici mag-
giori su depressione, ansia e burden nel
breve termine, con un mantenimento di tali
benefici fino a 7 mesi dopo la conclusio-
ne dell'intervento ™8, Infine, i caregiver
che presentano una grave sintomatologia
depressiva e ansiosa sembrano beneficia-
re maggiormente degli interventi psicote-
rapeutici ',

Oltre agli interventi di supporto rivolti in
modo diretto al caregiver, & importante
anche segnalare la presenza di servizi sul
territorio nazionale che hanno I'obiettivo di
fornire al caregiver un sollievo dall’elevato
carico assistenziale richiesto. Tra questi
rientrano, ad esempio, i “Centri Sollievo”,
i centri diurni e I'assistenza domiciliare.
Infine, un aspetto cruciale nel supporto al
caregiver viene fornito dalle Associazioni
che a livello nazionale e locale forniscono
informazioni, supporto emotivo, consigli
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Tipologie di interventi di supporto per i caregiver informali di familiari con demenza.

Interventi di tipo psico-educazionale

Interventi strutturati che hanno lo scopo di fornire al caregiver informazioni e conoscenze sulla
progressione della malattia del proprio familiare (ad esempio, la malattia di Alzheimer) e di inse-
gnare abilita specifiche di coping per la gestione dei problemi comportamentali comunemente
associati alla malattia. Tali interventi prevedono anche I'insegnamento delle strategie piu fun-
zionali per gestire le proprie emozioni, le situazioni di stress e acquisire consapevolezza della
malattia del proprio familiare

Interventi di psicoterapia

Interventi di psicoterapia individuale o di gruppo che forniscono supporto psicologico al caregiver
nella gestione dello stress, ansia e depressione associata all’assistenza del proprio familiare. Tra gli
approcci psicoterapici viene preferita la terapia cognitivo-comportamentale che permette di rendere
i caregiver consapevoli dei loro pensieri e delle loro emozioni disfunzionali in modo tale da consen-
tire di modificarli o modularli

Interventi basati sulla mindfulness

Interventi basati sull’approccio di meditazione mindfulness che prevede di insegnare ai caregiver
ad assumere un atteggiamento e uno stato mentale volti a diminuire i livelli di stress, a migliorare
I'umore, il senso di auto-efficacia e la qualita di vita percepita

Interventi di supporto sociale

Interventi che prevedono I'interazione tra persone (professionisti o altri caregiver) con I'obiettivo di
fornire supporto e sostegno reciproco attraverso la condivisione di preoccupazioni ed esperienze
personali. Lo scopo di tali interventi & quello di migliorare il benessere e il funzionamento psicolo-
gico e sociale

Interventi di training sul paziente
con coinvolgimento del caregiver

Si tratta di interventi rivolti al paziente con demenza (ad esempio stimolazione cognitiva, terapia
della reminiscenza, terapia occupazionale ecc.) nei quali viene coinvolto il caregiver come parte
integrante dell’intervento stesso

Interventi multicomponenziali

Tali interventi prevedono I'implementazione nel medesimo intervento di due o pil approcci
concettualmente diversi, come ad esempio I'unione dell’'intervento di supporto sociale e psico-
educazionale

Interventi misti

In questa categoria vengono inseriti tutti gli interventi che non possono essere classificati nelle
categorie precedenti, come ad esempio interventi di esercizio fisico per il caregiver, interventi com-
puterizzati (utilizzo di piattaforme digitali che forniscono informazioni per affrontare la progressione
della malattia), interventi per migliorare la comunicazione e il processo decisionale, interventi basati
sull’arte e sulla reminiscenza

pratici, gruppi di sostengo e programmi di
formazione per sostenere le persone con

demenza e le loro famiglie.

I MMG dovrebbe quindi incoraggiare il
caregiver alla partecipazione agli interven-
ti di supporto disponibili sul territorio, non
solo in situazioni in cui emergono segnali di
burden, ma anche come forma preventiva
nel momento in cui awviene la diagnosi di  *

demenza al proprio familiare.
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Messaggi chiave

Il trattamento di un paziente con demenza richiede I’analisi dell’intero contesto.
| trattamenti sono sia non farmacologici sia con farmaci.

| farmaci esistenti sono stati sviluppati per la malattia di Alzheimer e, se bene
utilizzati, hanno effetti apprezzabili.

| trattamenti non farmacologici sono fondamentali e possono integrare I'azione dei
farmaci sulle funzioni cognitive e sul comportamento.

L'attenzione alla salute del caregiver ha ricadute anche sulla salute del paziente
affetto da demenza.

Nel caso dei disturbi del comportamento la terapia non farmacologica € la terapia
di prima linea, i farmaci possono essere impiegati quando il paziente non risponde
a questo tipo di intervento. In particolare, I'uso di antipsicotici deve essere fatto con
molta prudenza. Da un punto di vista generale i diversi farmaci psicotropi possono
avere molti effetti collaterali: vanno quindi considerate le condizioni del paziente,
la sua sensibilita individuale e le comorbilita. Se si decide di usare un farmaco,
soprattutto un antipsicotico, occorre iniziare con un dosaggio minimo e seguire in
modo regolare il paziente, valutando I'esito del trattamento e la comparsa di effetti
collaterali. Il dosaggio va aumentato secondo la risposta e il trattamento va sospeso
in assenza di effetti o per la comparsa di effetti collaterali. Tra i vari trattamenti
valutati, I'uso di antidepressivi, se I'intervento psicologico non & stato efficace, pud
essere utile nel controllare la depressione e nel ridurre il punteggio all’NPI (Neuro
Psychiatric Inventory) e 'umore depresso del paziente, mentre 'uso di stabilizzanti
dell’'umore non trova in letteratura adeguate prove di efficacia.
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Acido linoleico: conoscenze in evoluzione
sui suoi effetti di salute

Andrea Poli

Nutrition Foundation of Italy, Milano

Introduzione

L'essenzialita dell’acido linoleico € nota
da molto tempo, cosi come il suo favore-
vole effetto nel controllo della colestero-
lemia, riconosciuto da un claim specifico
autorizzato da EFSA.

La letteratura scientifica ha tuttavia
ampliato le conoscenze sui possibili
effetti di salute degli acidi grassi polin-
saturi della famiglia omega-6, di cui I'a-
cido linoleico rappresenta il precursore,
associandone per esempio il consumo a
una minore probabilita di sviluppare una
patologia molto diffusa nel nostro Paese,
il diabete tipo 2.

Questa rassegna, che riassume i dati
raccolti ed elaborati in un recente posi-
tion paper elaborato sull’argomento
(Marangoni F, Agostoni C, Borghi C, et al.

Dietary linoleic acid and human health:

Focus on cardiovascular and cardio-
metabolic  effects.  Atherosclerosis
2020;292:90-98), a cui si pud fare
riferimento per una bibliografia piu
completa, propone al lettore una visio-
ne aggiornata degli effetti fisiologici di
questo acido grasso e dell’associazione
tra il suo consumo alimentare, il livello
di alcuni fattori di rischio e I'incidenza
di specifiche patologie.

Struttura, funzioni
e fonti alimentari

['acido linoleico & un acido grasso a
18 atomi di carbonio con due doppi lega-
mi nella catena carboniosa ed € quindi
un polinsaturo (Polyunsaturated Fatty
Acid - PUFA). E il pib diffuso e principale
rappresentante degli acidi grassi omega-
6 (0 n-6), nei quali il primo dei due doppi
legami & posto a 6 atomi di carbonio dal
termine della catena carboniosa. Poiché
I’organismo umano non ¢ in grado di
inserire il doppio legame in questa posi-
zione nella molecola dell’acido grasso
saturo con 18 atomi di carbonio, I'acido
stearico — mentre puo inserirlo in posizio-
ne 9, con formazione dell'acido oleico —,
I'acido linoleico € considerato un acido
grasso essenziale e deve essere assunto
preformato con gli alimenti.

Le fonti alimentari di questo acido grasso
sono peraltro numerose. L’acido linoleico
¢ molto ben rappresentato in quasi tutti
gli oli vegetali (mais, soia, girasole, carta-
mo), mentre minori (attorno al 7%) sono
le concentrazioni nell’olio di oliva extra-
vergine. Quantita significative di acido
linoleico si trovano anche nella frutta
secca a guscio (noci, mandorle, noccio-
le), mentre livelli inferiori sono presenti

nei cereali, nei legumi, in alcune carni,
nelle uova e nei latticini.

Numerose organizzazioni nazionali e
internazionali hanno proposto raccoman-
dazioni relative alle quantita e alla tipo-
logia di grassi alimentari da consumare
in un’alimentazione orientata al man-
tenimento della salute e del benessere.
| Livelli di Assunzione di Riferimento di
Nutrienti ed Energia per la popolazione
italiana (LARN 2014) ' propongono in
particolare per i PUFA della serie omega-
6 un apporto pari al 4-8% delle calorie
totali, in sostanziale accordo con quanto
riportato nel documento EFSA 2009 2
livellitra I'8 e il 10% dell’apporto energe-
tico totale (quindi attorno a 20-25 g/die)
vengono invece proposti per il controllo
della colesterolemia e in particolare della
frazione legata alle lipoproteine a bassa
densita (Low Density Lipoprotein - LDL).
Paragonare le indicazioni delle Linee
Guida ai consumi nazionali non & age-
vole purtroppo, perché non disponiamo
di dati precisi recenti relativi all’apporto
alimentare di acido linoleico nel nostro
Paese. Secondo l'indagine INRAN-SCAI
del 2005-2006, I'apporto da acidi gras-
si polinsaturi totali (sommando cioé gli
omega-6 e gli omega-3, che non erano
differenziati in quell'indagine) era attor-
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no al 4,0-4,5% delle calorie totali, con
piccole variazioni nelle varie classi di
eta. Anche assumendo che il 90% circa
di questa quota sia rappresentato da
omega-6, tali apporti si collocano quindi
al di sotto delle raccomandazioni di tutte
le Linee Guida sull’'argomento, o nella
parte bassa del range suggerito.

Gli omega-6, e in particolare I'acido lino-
leico, svolgono nell’organismo ruoli di
varia natura: da un lato sono componenti
strutturali essenziali delle membrane cel-
lulari, incorporati in genere nei fosfolipidi
delle membrane cellulari stesse, di cui
contribuiscono a regolare la fluidita; rap-
presentano tuttavia anche i precursori di
sostanze con azioni biologiche comples-
se. Il nostro organismo ¢ infatti in grado,
grazie a enzimi specifici, di allungare la
catena carboniosa dell’acido linoleico e di
introdurre nella catena stessa altri doppi
legami, dando origine ad acidi grassi
polinsaturi, sempre della serie omega-6,
a 20 e 22 atomi di carbonio: primo tra

~IGURA 1.

tutti I'acido arachidonico (20:4 omega-
6, con 20 atomi di carbonio e 4 doppi
legami), che rappresenta il precursore di
eicosanoidi (prostaglandine, leucotrieni,
trombossani e prostacicline) caratterizzati
da attivita ed effetti fisiologici multiformi
e solo in parte chiariti. Il tema, tuttavia,
e di limitata rilevanza in riferimento agli
effetti dell’acido linoleico, in quanto la
conversione dell’acido linoleico in acido
arachidonico € assai limitata nell’'uomo
e, soprattutto, contrariamente a quanto
Spesso si ritiene, non esiste una corre-
lazione significativa tra I'apporto di acido
linoleico con la dieta e i livelli nell’organi-
smo di acido arachidonico, nonché delle
molecole che ne derivano.

E interessante osservare che, essenzial-
mente sulla base della condivisione degli
enzimi responsabili dell’allungamento e
della desaturazione dell’acido linoleico
con I'acido alfa-linolenico, il capostipite
a 18 atomi di carbonio degli acidi grassi
della serie omega-3 (Fig. 1), una parte

della letteratura scientifica tende tuttora
ad attribuire un’importanza rilevante al
rapporto tra gli acidi grassi omega-6 ed
omega-3 presenti nella dieta quotidiana.
L'ipotesi € che un eccesso di omega-6
(che come si & visto non ¢ in realta pre-
sente nel nostro Paese) “occupi” le vie
metaboliche prima ricordate, limitando
cosi la sintesi, a partire dall’acido alfa-
linolenico, degli omega-3 a piu lunga
catena (EPA e DHA), di maggiore rilevan-
za funzionale.

Molti studi recenti hanno in realta ana-
lizzato in dettaglio i possibili effetti della
presenza contemporanea nella dieta di
acidi grassi appartenenti a queste due
serie metaboliche (presenza che va con-
siderata “obbligata”, visto che i precur-
sori a 18 atomi di carbonio di entrambe
queste serie sono essenziali). Tutte le
principali evidenze disponibili tendono a
escludere che tale contemporanea pre-
senza (Spesso espressa come “rapporto
omega-6/omega-3”") possa influenzare

Le principali vie metaboliche degli acidi grassi omega-6 e omega-3 nell'uomo. In giallo i composti di maggiore interesse biologico.

{-ossidazione o accumulo
nel tessuto adiposo

"N

18:3 omega-3 /
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Effetti del rapporto omega-6/omega-3 sulla mortalita per tutte le cause in uno studio NIH su oltre 500.000 cittadini statunitensi sequiti per
una media di 16 anni. La mortalita, in analisi multivariata, é minima nel gruppo con il maggiore rapporto omega-6/omega-3 nella dieta (da

Zhuang et al. 2019, mod.) *.

0,95
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0,85

0,80
<743

7,43-8,29 8,29-9,08
Valori del rapporto omega-6/omega-3

9,08-10,14

210,14

in modo rilevante la fisiologia o lo stato
di salute: una conclusione gia raggiunta
una decina di anni fa dagli esperti riuniti
da FAO e WHO 3. D’altra parte, nemme-
no i LARN fissano un rapporto ottima-
le tra omega-6 e omega-3: le evidenze
pill recenti suggeriscono piuttosto I'op-
portunita di considerare separatamente
la copertura del fabbisogno alimentare
di ambedue le categorie di questi acidi
grassi essenziali.

Due recenti studi confermano che il rap-
porto omega-3/omega-6 non correla
con la mortalita per tutte le cause e gli
eventi cardiovascolari totali. Nello studio
di Zhuang 4, in particolare, la mortalita
totale si riduce in modo significativo al
crescere del rapporto omega-6/omega-3
(Fig. 2).

Effetti metabolici
dell’acido linoleico

Al di 1a degli effetti strutturali prima
ricordati, I'acido linoleico ¢ in grado di
influenzare, come detto, aspetti signifi-
cativi del metabolismo dell’organismo
umano. Gli effetti piu rilevanti, al pro-
posito, riguardano probabilmente il pro-
filo lipidico e lipoproteico e i parametri

inflammatori, mentre trascurabili, nono-
stante alcune segnalazioni favorevoli, si
sono dimostrati quelli sui valori presso-
ri. Gli effetti, emersi piu recentemen-
te, sulla sensibilita insulinica verranno
affrontati esaminando I'associazione tra
I’apporto di acido linoleico e il rischio di
diabete tipo 2.

Profilo lipidico e lipoproteico

Secondo una metanalisi del 1997 la
sostituzione del 5% delle calorie da car-
boidrati complessi con acidi grassi polin-
saturi omega-6 comporta una riduzione
media della colesterolemia LDL di circa
4,2 mg/dL. Un effetto pit ampio, pari
a circa 15 mg/dL, si osserva invece se
gli omega-6 vengono somministrati in
sostituzione di acidi grassi saturi, sempre
nella misura del 5% delle calorie.

Effetti simili sono stati osservati negli
studi condotti impiegando oli ricchi in
acido linoleico, come I'olio di mais, che
ne contiene oltre il 50%. In due studi
di intervento accuratamente controllati,
condotti in soggetti con colesterolemia
LDL attorno a 150 mg/dL, la sommini-
strazione di olio di mais alla dose di 54 g/
die, confrontata con la somministrazione
di analoghe quantita di olio di oliva extra-
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vergine ® o di un olio di cocco ¢, ha indotto
modificazioni pit favorevoli della coleste-
rolemia totale e LDL.

Come si ricordava, I'effetto di controllo
della colesterolemia da parte dell’acido
linoleico & riconosciuto da EFSA, che ha
rilasciato al proposito un claim specifico.
Per poter vantare il claim di mantenimen-
to dei livelli normali di colesterolo nel
sangue, un alimento deve fornire almeno
1,5 g di acido linoleico per 100 g e per
100 kcal, con la precisazione che sono
necessari 10 g al giorno dell’acido grasso
per ottenere i benefici.

Parametri infammatori

E ormai noto che I'infiammazione svolge
un ruolo importante nello sviluppo della
malattia aterosclerotica, cosi come di
alcune patologie neurodegenerative e,
probabilmente, di alcuni tumori. Gli effetti
degli omega-6 sui parametri inflamma-
tori, largamente utilizzati in ambito sia
clinico sia di ricerca come marcatori di
questi fenomeni, sono quindi di notevole
interesse.

Numerosi studi di carattere epidemiolo-
gico hanno correlato le concentrazioni
plasmatiche di mediatori dell’infiam-
mazione con il consumo alimentare dei

=1=
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differenti acidi grassi. Una pubblicazio-
ne recente al proposito ha analizzato
per esempio un sottogruppo dello stu-
dio BALANCE (Brazilian Cardioprotective
Nutritional Program Trial) ed ha riportato
che, per ogni incremento di consumo di
1 ¢/1.000 keal di acidi grassi polinsatu-
ri omega-6, le concentrazioni circolanti
di IL-1b si ridurrebbero dell’8%, con un
effetto complessivo, quindi, di tipo antin-
fiammatorio 7.

Questi dati confermano i risultati dello
studio INCHIANTI 8, condotto nel nostro
Paese, nel quale le concentrazioni circo-
lanti di marcatori di inflammazione erano
inversamente proporzionali a quelle degli
acidi grassi polinsaturi, sia della famiglia
omega-3 che della famiglia omega-6.
Le stesse conclusioni sono state trat-
te da altri studi svolti in Giappone e in
Scandinavia.

Un’associazione inversa tra livelli di
omega-6 totali e linoleico nel san-
gue intero e concentrazioni di proteina
C-reattiva (C-reactive Protein - CRP) ¢
emersa anche in una coorte europea di
bambini (IDEFICS).

Una meta analisi del 2012, sulla base
di 15 lavori selezionati partendo da una
base di 1.394 pubblicazioni, conclude
che “non esiste alcuna evidenza, tratta da
studi randomizzati controllati, condotti su
adulti sani, che I'addizione di acido lino-
leico alla dieta aumenti i livelli dei marca-
tori di inflammazione” °.

Associazione dell’apporto
alimentare di acido linoleico
con l’incidenza di specifiche
patologie

Diabete tipo 2

Gli studi che hanno esaminato il ruolo dei
PUFA, e in particolare dell’acido linolei-
co, in relazione al rischio di sovrappeso e
obesita non forniscono, a tutt’oggi, risul-
tati conclusivi. Nella maggior parte degli
studi, tuttavia, elevati livelli plasmatici di
questi acidi grassi si rivelano associati a
valori piu favorevoli dell'indice di massa
corporea (Body Mass Index - BMI). Un
effetto negativo dei livelli di questi acidi

grassi sul peso corporeo, quindi, sembra
poter essere escluso.

Diversa € la situazione relativa alla sin-
drome metabolica: numerosi studi clinici
suggeriscono infatti un ruolo protettivo
rispetto alla sindrome svolto da que-
sti acidi grassi '°. Probabilmente come
conseguenza di ci0o, numerosi studi di
epidemiologia osservazionale hanno evi-
denziato che all’aumentare del consumo
di alimenti ricchi in acido linoleico, valu-
tato sia mediante indagini sui consumi
alimentari sia utilizzando biomarker come
il contenuto in acido linoleico del san-
gue o del tessuto adiposo, I'incidenza di
diabete mellito tipo 2 nel tempo tende a
ridursi 112,

Una recente metanalisi ha per esem-
pio dimostrato una significativa riduzio-
ne dell'incidenza di diabete tipo 2 nelle
persone che consumavano abitualmente
frutta secca a guscio '

Se i grassi insaturi e, in particolare, i
PUFA omega-6 vengono sostituiti nella
dieta abituale ai saturi o ai carboidra-
ti raffinati, i benefici risultano essere
ancora altrettanto chiari: a fronte della
sostituzione dietetica del 5% delle calorie
della dieta fornite da carboidrati raffinati
0 da grassi saturi con PUFA omega-6 si
registra una riduzione dell’emoglobina
glicata dello 0,1%, che corrisponderebbe
a un minore rischio di diabete pari a circa
il 20% e a una diminuzione degli eventi
cardiovascolari di circa il 7%; nelle per-
sone con diabete si puo stimare che essa
corrisponda a una riduzione dell’inciden-
za delle complicanze micro-vascolari di
circa il 5%.

Malattie coronariche e cardiovascolari

La relazione tra I'apporto dietetico degli
acidi grassi omega-6, e in particolare
dell’acido linoleico, e il rischio coronarico
e pil in generale cardiovascolare e stata
esaminata in numerosi studi epidemio-
logici, condotti in varie aree del mondo;
I'argomento ¢ stato affrontato anche in
alcuni studi di intervento controllati, nei
quali una quota delle calorie da grassi
saturi & stata sostituita con polinsaturi,
prevalentemente o esclusivamente della
serie omega-6.

| dati desumibili dagli studi di intervento
controllati e randomizzati sono purtroppo
limitati e poco conclusivi. Gli studi dispo-
nibili sono infatti molto datati e soggetti
a limitazioni di varia natura (breve fol-
low-up, elevato o elevatissimo drop-out,
impiego di oli o grassi vegetali contenenti
acidi grassi trans oppure omega-3, con
la conseguente difficolta di attribuire con
certezza agli omega-6 le variazioni osser-
vate negli eventi clinici) ™.

| risultati degli studi di carattere osser-
vazionale sono invece molto omogenei.
'apporto dietetico di acido linoleico si
associa in genere, in analisi multivariata,
a una progressiva riduzione del rischio
di eventi coronarici e cardiovascolari nel
tempo. La riduzione sfiora il 25-30% in
alcuni degli studi di maggiore durata,
confrontando i gruppi di soggetti con
maggiore apporto dietetico con quelli ad
apporto minore, ed & osservata sia negli
studi condotti nel mondo anglosassone
che in quelli svolti in Europa 16,

Una recente metanalisi ha identificato una
significativa diminuzione del rischio di
infarto miocardico all’aumentare dell’ap-
porto di acido linoleico con la dieta . La
correlazione decrescente risultava linea-
re per un apporto di acido linoleico nella
dieta almeno fino all’l8% delle calorie
totali (Fig. 3); cid suggerisce che nella
maggior parte delle popolazioni (che si
collocano, anche nel mondo occidenta-
le, al di sotto di tali valori) un aumento
dell'apporto alimentare di acido linoleico
dovrebbe associarsi a una riduzione del
rischio di eventi coronarici.

Anche livelli crescenti di questo acido
grasso nel sangue o nel tessuto adiposo
si associano a una riduzione del rischio
di eventi coronarici '®. L'effetto protettivo
Si € osservato anche in popolazioni con
basso apporto alimentare di pesce (e
quindi con bassi livelli di PUFA omega-3
a lunga catena), confermando I'assenza
di un’interazione specifica negativa tra
queste due famiglie di acidi grassi.

La maggior parte dei dati disponibili,
desunti sia da studi di intake dietetico sia
da studi condotti impiegando biomarca-
tori tissutali o plasmatici dell’intake stes-
S0, suggeriscono inoltre che I'apporto di
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mIGURA 3.
Apporto dietetico di acido linoleico e rischio di eventi coronarici fatali e non fatali in un'ampia metanalisi. La linea tratteggiata rossa mostra
la situazione italiana (da Farvid et al. 2014, mod.) ”’.

1,4 —

1.3 Apporto dietetico di PUFA totali
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(omega-3 + omega-6) in Italia
(dati INRAN del 2005/6)
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0,8 —

Rischio relativo (IC 95%) di eventi coronarici
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Acido linoleico (% delle calorie alimentari)

PUFA: PolyUnsaturated Fatty Acid - acido grasso polinsaturo.

acido linoleico si associa anche a una
riduzione degli eventi cerebrovascolari di
natura ischemica.

Una recentissima metanalisi '° fotogra-
fa in modo probabilmente definitivo la
relazione tra omega-6 (e in particolare
acido linoleico) e rischio cardiovasco-
lare. Combinando i risultati di 30 studi
prospettici, con follow-up fino a oltre
trent’anni e con oltre 15.000 eventi car-
diovascolari considerati, gli autori hanno
rilevato come elevati livelli plasmatici o
tissutali di acido linoleico si associno a
significative riduzioni, comprese tra il 7 e
il 22%, dell’'incidenza e mortalita cardio-
vascolare e dell’ictus ischemico.

Il complesso dei risultati degli studi
osservazionali, in buon accordo con gli
effetti di questi acidi grassi sui fattori di
rischio cardiovascolare, suggerisce quin-
di un chiaro effetto protettivo associato
all'apporto alimentare dell’acido linoleico
sull’incidenza degli eventi cardiovasco-
lari. Leffetto, che sembra linearmente
correlato all’entita dell’apporto stesso, Si
manifesta sia sugli eventi cerebrovasco-

lari e sia, soprattutto, sugli eventi corona-
rici fatali e non fatali.

E interessante sottolineare che una recen-
te analisi del Global Burden of Disease
colloca l'insufficiente apporto di polinsaturi
omega-6 tra i primi quindici fattori di mor-
talita a livello mondiale (Fig. 4): in posizio-
ne simile a fattori di importanza accertata,
come per esempio al ridotto apporto di
fibra alimentare o di legumi.

Conclusioni

Un apporto adeguato di acido linoleico,
un acido grasso essenziale, & importante
per il benessere dell’organismo, special-
mente per mantenere sotto controllo il
rischio cardiovascolare. In studi control-
lati, I'acido linoleico riduce infatti i livel-
li del colesterolo legato alle LDL; anche
I'effetto complessivo dell’acido linoleico
sui parametri infilammatori risulta neutro
o favorevole.

['apporto di acido linoleico & inoltre asso-
ciato alla riduzione del rischio di svilup-
pare la cosiddetta sindrome metabolica,
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ed esiste una forte associazione statistica
protettiva tra I'apporto dietetico o i livelli
tissutali dell’acido linoleico e la riduzione
del rischio di diabete tipo 2.

La larga maggioranza degli studi con-
dotti, sia nel mondo anglosassone e
sia nel mondo europeo, probabilmente
grazie agli effetti prima descritti, rileva
un’associazione protettiva clinicamente
e statisticamente significativa tra appor-
to di acido linoleico con la dieta, ottenu-
to consumando gli alimenti che ne sono
ricchi, oppure livelli di acido linoleico
nel plasma o nei tessuti e riduzione del
rischio di eventi coronarici come I'infarto
di cuore. Favorevole, anche se di mino-
re ampiezza, ¢ anche I'effetto sull’ictus
ischemico.

Un maggiore apporto alimentare di que-
sto acido grasso, selezionando le fonti
che ne sono in particolare ricche e con-
sumandole in sostituzione di altri nutrienti
con minore efficacia protettiva, si assoce-
rebbe quindi a una riduzione degli eventi
cardiovascolari nel nostro Paese.
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—IGURA 4.

Mortalita attribuibile a vari fattori di rischio dietetico in 195 paesi, nel periodo 1990-2017 (da GBD 2017 Diet Collaborators 2019, mod.) Z.
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Colina alfoscerato: attuali evidenze cliniche

Ferdinando De Negri
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Introduzione

A livello cerebrale il sistema colinergico €
coinvolto in processi fisiologici critici, come
attenzione, apprendimento, memoria, rispo-
sta allo stress, ritmo sonno-veglia e informa-
zioni sensoriali . Modificazioni della funzione
colinergica sono implicate nella patogenesi
delle alterazioni cerebrali che si verificano in
molte forme di demenza, compreso il morbo
di Alzheimer (AD) #*. Infatti, studi sul cervello
di pazienti con AD hanno mostrato una mar-
cata perdita dell’enzima colina acetiltransfe-
rasi, coinvolto nella sintesi dell’acetilcolina, e
dei recettori colinergici nicotinici .

La base anatomica del deficit colinergico
sono I'atrofia e la degenerazione dei neu-
roni colinergici subcorticali, in particolare
quelli del lobo frontale basale (nucleo basa-
le magnocellulare di Meynert) che fornisco-
no I'innervazione colinergica della corteccia
cerebrale. La carenza selettiva di acetilco-
lina nell’AD e I'osservazione che gli anta-
gonisti colinergici centrali come ['atropina
possono indurre uno stato confusionale che
somiglia alla demenza da AD hanno portato
quindi al’'emergere dell’ipotesi colinergi-
ca che la carenza di acetilcolina sia critica
nell'insorgenza dei sintomi dell’AD e di altre
forme di demenza ',

La colina e il fosfolipide fosfatidilcolina,
contenente colina, sono essenziali per man-
tenere I'integrita e la struttura della mem-
brana cellulare. La colina & anche neces-

saria per trasportare i grassi all'interno e
al di fuori delle cellule ed & un precursore
dell’acetilcolina. La colina € ritenuta uno dei
nutrienti basilari necessari per una funzione
cognitiva ottimale 57,

| precursori colinergici hanno rappresen-
tato un vecchio approccio per trattare la
disfunzione colinergica e il declino cognitivo
nella demenza a esordio nell’adulto 8. Molti
di questi precursori sono stati abbandona-
ti prematuramente perché la loro efficacia
non era chiaramente dimostrata. Cid non
e vero per alcuni precursori colinergici tra
cui colina alfoscerato (L-alfa-glicerofosforil-
colina, GPC) (Fig. 1), disponibile nel merca-
to farmaceutico di diversi paesi, che & stata
valutata anche recentemente sia in studi
preclinici che in trial clinici 892,

E interessante notare che negli ultimi anni
si sono accumulate alcune evidenze sul
fatto che GPC possa anche, determinando
una maggiore biodisponibilita di colina e di
conseguenza favorendo la sintesi di ace-
tilcolina a livello neuronale, aumentare la
performance atletica umana, mantenendo
il tempo di reazione dopo esercizio fisico
esaustivo e migliorando la forza muscolare
di picco durante esercizio isometrico ', Non
e chiaro se ci0 possa rappresentare un fat-
tore utile nel contrastare la sarcopenia e la
riduzione di forza legate all'invecchiamento
e responsabili in larga parte della condizio-
ne di fragilita dell’anziano.

Recenti studi sugli animali hanno anche
suggerito che GPC possa determinare una
riduzione dei processi di senescenza, attra-
verso: un effetto protettivo sui vasi cerebrali
anche per riduzione dei fenomeni infiam-
matori legati al processo di ischemia-riper-
fusione 15 un aumento della neurogenesi
a livello ippocampale, fornendo una prote-
zione contro la morte neuronale indotta da
crisi epilettiche e il conseguente deteriora-
mento cognitivo '%; un effetto di riduzione
della deposizione cerebrale di transtiretina
(TTRY), una proteina amiloidogenica in grado
di attivare la microglia e determinare neu-
roinfiammazione '7; una riduzione dello
sviluppo di osteoartrosi '7; la conservazio-
ne dell’espressione di alcuni geni cerebrali
legati ai fenomeni di long-term potentiation
necessari per lo sviluppo della memoria e
della capacita di apprendimento 8. Questi
risultati vanno ad aggiungersi agli studi
preclinici degli anni '90 e successivi, che
avevano dimostrato come GPC sia in grado
di facilitare la memoria e I'apprendimen-
to, migliorare i meccanismi di trasduzione
cerebrale e ridurre le modificazioni struttu-
rali dipendenti dall’eta nella corteccia fron-
tale e nell'ippocampo 69,

Farmacocinetica

La cinetica e il metabolismo di GPC sono stati
valutati in studi nell’animale e nell’'uomo.
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Nel ratto & stata somministrata GPC marca-
ta con ™C per via endovenosa e per 0s; GPC
viene idrolizzata da fosfodiesterasi della
mucosa intestinale e la sua concentrazione
¢ maggiore a livello di fegato, reni, polmoni
e milza rispetto a quella ematica, mentre
a livello cerebrale la sua concentrazione
¢ simile o leggermente inferiore rispetto a
quella ematica. Dopo perfusione cerebrale,
GPC & metabolizzata a colina (e ad altri due
metaboliti), che viene incorporata nei fosfo-
lipidi cerebrali ™.

Nell’'uomo, quando GPC viene somministra-
ta per via intramuscolare alla dose di 1 g, i
livelli plasmatici di colina raggiungono una
Cmax di 35,1 pM dopo 30 min, per poi
ridursi con un’emivita di circa 2 ore ¢ ritor-
nare ai valori basali dopo 6-8 ore %, Per via
orale GPC viene idrolizzata a colina a livello
intestinale che & completamente assorbita,
ha una Tmax di circa 3,5-4 h e un’emivita
di circa 5-7 ore ?'?2, Per ulteriori dati sulla
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cinetica della colina e dei suoi metabo-
liti nell'uomo, si veda il recente lavoro di
Mddinger et al. %,

Studi sull’'uomo

Come si & detto, si ritiene che I'acetilcoli-
na svolga un ruolo importante nei processi
cognitivi e il sistema colinergico rappresen-
ti un fattore importante in molte forme di
demenza, compreso I'AD 1345, Pertanto, i
farmaci che agiscono sul sistema colinergi-
O rappresentano una promettente opzione
terapeutica per il trattamento dei pazienti
con AD.

| primi farmaci colinergici introdotti in tera-
pia sono stati i precursori colinergici, come
la CDP-colina (o citicolina) e la GPC ©9,
Successivamente  sono  stati  introdotti
gli inibitori delle colinesterasi (donepezil,
galantamina e rivastigmina) % e gli agonisti
del recettore M1 dell’acetilcolina (ad es.

xanomelina) 2%; pil recentemente e stata
ipotizzata I'utilita dei farmaci diretti verso
il trasportatore della colina ad alta affinita
CHT1 ' e della memantina, un antagonista
non competitivo del recettore NMDA, che
sarebbe in grado di proteggere i neuroni
colinergici dalla distruzione eccitotossica %,
Nonostante la disponibilita di nuovi farmaci
ad azione sul sistema colinergico, anche
negli ultimi anni & rimasta elevata I'attenzio-
ne del mondo scientifico su GPC nel tratta-
mento dell’AD e di altre forme di demenza,
in particolare di quella di origine vascolare.
Va detto che, come precursore colinergico,
GPC & in grado di garantire piu elevati livelli
plasmatici di colina ?” e una maggiore attivi-
ta sulla memoria e sui parametri cognitivi 2
rispetto alla citicolina.

Numerosi studi clinici hanno dimostrato
I'efficacia di GPC nella demenza. Gli studi
pubblicati prima del 2001 hanno esami-
nato 1.570 pazienti, 854 dei quali sono

Vie biosintetiche dell’acetilcolina e interferenza dei composti contenenti colina. Vengono mostrati i passaggi in cui GPC puo influenzare la
biosintesi dei neurotrasmettitori (da Traini et al., 2013, mod.) 6.

Colina alfoscerato
~—H,0
GPD .
v #= Glicerolo-1-P
ATP
¥
ADP ¢ o _ ‘-.,
ChAT —1 Ac-CoA | L
“=» CoA Lisofosfatidilcolina
b AI('Jrh
Fosforiletanolammina => fosforilcolina
O,
- o .y
Sfingosina fosforilcolina
¥
COP-etanolammina => COP-colina
Sfingomielina —/ _,./
Colina plasmalogena _,/
. . Fosfatidilcolina
Fosfatidiletanolammina « -
CDP: citidina difosfato; CTP: citidina trifosfato; GPD: gliceril-fosforilcolina diesterasi; ChAT: colina acetiltransferasi; ChK: colina chinasi; PCT: fosfocolina citidiltransferasi.
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Trial clinici su colina alfoscerato nella disfunzione cognitiva di origine neurodegenerativa o vascolare e nelle malattie cerebrovascolari fino

al 2011 (da Traini et al., 2013, mod.) °.

Cl di origine
Cl di origine NDG Cl di origine VAS combinata TIA o stroke Totale
NDG e VAS
Numero totali di trial 4 4 3 3 14
Controllati 4 4 1 0 9
Non controllati 0 0 2 3 5
Numero totale di pazienti 826 789 216 2.484 4.315
Controllati 486 421 208 0 1.115
Non controllati 340 368 8 2.484 3.200

Cl: deficit cognitivo; NDG: neurodegenerativa; VAS: vascolare; TIA: attacco ischemico transitorio.

stati inclusi in studi controllati ®2° (Tab. I). |
pazienti esaminati erano affetti da demenza
di origine degenerativa, vascolare o com-
binata, come demenza di tipo Alzheimer,
demenza vascolare e malattie cerebrova-
scolari acute (TIA e ictus).

Complessivamente, sono stati arruolati
565 pazienti con deterioramento cognitivo
di origine degenerativa di grado da lieve a
moderato. Tre studi su casi omogenei hanno
valutato 186 pazienti, mentre i tre studi su
casi combinati includevano 379 pazienti
con demenza degenerativa. In quattro studi,
GPC ¢ stata somministrata per via orale
alla dose di 1.200 mg/die (466 pazienti
trattati per 6 mesi e 39 per 3 mesi). Negli
studi rimanenti € stata somministrata per
via intramuscolare alla dose di 1.000 mg/
die. La durata del trattamento € stata di 3
0 6 mesi per la somministrazione orale e
di 3 mesi per la somministrazione parente-
rale. Questi studi hanno documentato che
GPC ha migliorato le condizioni cliniche dei
pazienti, con particolare riferimento alla
memoria e all’attenzione.

Lattivita di GPC € stata anche studiata in
789 pazienti con deterioramento cogni-
tivo di origine vascolare. Tre studi clini-
Ci su casi omogenei hanno valutato 408
pazienti e tre studi clinici su casi combinati
hanno incluso 381 pazienti con demenza
vascolare. In quattro studi, GPC ¢é stata
somministrata per via orale alla dose di
1.200 mg/die per 3 0 6 mesi, mentre
negli altri tre studi & stata somministrata

per iniezione intramuscolare alla dose di
1.000 mg/die per 3 mesi. Analogamente a
quanto osservato nei disturbi degenerativi,
in tutti gli studi sul deterioramento cogni-
tivo di origine vascolare il trattamento con
GPC ha migliorato la memoria e I'atten-
zione, nonché i sintomi affettivi e somatici
(affaticamento, vertigini). Gli effetti di GPC
erano significativamente maggiori di quelli
del placebo e simili o superiori a quelli dei
farmaci di riferimento.

Per quanto riguarda gli studi clinici degli
ultimi 10 anni, uno studio ha valutato
261 pazienti (132 trattati per 180 giorni
con GPC 1200 mg/die e 129 inclusi nel
gruppo placebo) affetti da demenza da lieve
a moderata di tipo Alzheimer . Nei pazienti
in trattamento attivo, la diminuzione media
del punteggio della Alzheimer’s Disease
Assessment Scale (ADAS) - Cognition
Subscale (Cog) era di 2,42 punti dopo
90 giorni di terapia e 3,20 punti alla fine
dello studio (giorno 180), mentre nel gruppo
placebo & stato evidente un aumento medio
del punteggio ADAS-Cog di 0,36 punti
(p < 0,001 vs basale) dopo 90 giorni e
di 2,90 punti dopo 180 giorni (p < 0,001
vs basale). Altri parametri valutati [MMSE,
Global Deterioration Scale (GDS), ADAS-
Behaviour subscale (Behav), ADAS-Total
e Clinical Global Impression (CGI)] sono
migliorati dopo 90 e 180 giorni rispetto al
basale, mentre nel gruppo placebo sono
rimasti invariati 0 peggiorati.

Piu recentemente, € stato condotto uno

studio multicentrico controllato, randomiz-
zato e in doppio cieco (ASCOMALVA trial,
Association between the Cholinesterase
Inhibitor Donepezil and the Cholinergic
Precursor ~ Choline  Alphoscerate  in
Alzheimer’s Disease) per valutare se
I'associazione tra donepezil alla dose di
10 mg/die e GPC alla dose di 1.200 mg/
die in pazienti con AD lieve/modera-
to fosse accompagnato da modificazioni
di MMSE, ADAS-cog, Basic Activities of
Daily Living BADL), Instrumental Activities
of Daily Living (IADL) e Neuropsychiatric
Inventory (NPI) 3%, Inizialmente, il proto-
collo prevedeva di trattare i pazienti con
donepezil+GPC (gruppo di trattamento
D-+GPC) o donepezil + placebo (gruppo di
controllo D+P) per 24 mesi. Sulla base degli
incoraggianti risultati ottenuti da un’analisi
ad interim ', lo studio & stato prolungato
per altri due anni. Sono attualmente dispo-
nibili i dati preliminari a 3 anni * (Fig. 2).
La valutazione cognitiva ha mostrato una
differenza significativa tra i due gruppi spe-
rimentali (D+GPC e D+P). Nello specifico, i
soggetti del gruppo D+P hanno presentato
un peggioramento significativo delle funzio-
ni cognitive globali misurate tramite MMSE
e ADAS-cog rispetto al gruppo D+CA, dal
24° mese di osservazione fino a tre anni
di trattamento. La valutazione funzionale ha
evidenziato una differenza significativa tra
i due gruppi: in particolare, il gruppo D+P
ha mostrato un peggioramento significativo
dei punteggi BADL e IADL, rispettivamente,
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Valutazione dei test cognitivi (MMSE, A; ADAScog, B), funzionali (BADL, C; IADL, D) e comportamentali (NPI-F E; NPI-D, F) durante lo studio
ASCOMALVA. | dati sono espressi come medie + S.E.M. (da Traini et al., 2020, mod.) %.
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dal 18° e 30° mese di osservazione fino a
tre anni di trattamento, rispetto al gruppo
D+GPC. | risultati della valutazione compor-
tamentale sulla scala NPI hanno mostrato
una significativa diminuzione della gravita
(NPI-F) e del disagio del caregiver (NPI-D)
nei pazienti trattati con D+GPC rispetto a
D+P dal 24° mese di osservazione fino a
tre anni di trattamento. In una parte dei
soggetti era disponibile la valutazione RM
del volume cerebrale: nel gruppo D+GPC
(n = 29) l'atrofia della sostanza grigia era
meno pronunciata rispetto al gruppo D+P
a livello dei lobi frontali e temporali, nell’ip-

pocampo e nell’amigdala. Questi dati mor-
fologici sono coerenti con i risultati dei test
neuropsicologici (Tab. II).

Attualmente € in corso un ulteriore stu-
dio clinico pilota, monocentrico, in doppio
cieco, randomizzato (CONIVaD, choline
alphoscerate and nimodipine in vascular
dementia), volto a valutare se I'associazione
di GPC e nimodipina sia piu efficace della
sola nimodipina nel ridurre il declino cogni-
tivo nei pazienti con encefalopatia ische-
mica e deterioramento cognitivo da lieve a
moderato %2

Per quanto riguarda il profilo di sicurezza,
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gli studi preclinici indicano che GPC ha
una scarsa tossicita . In ambito clinico,
GPC ha dimostrato di essere un farmaco
sicuro e in circa 30 anni di esperienza
clinica sono stati riportati solo raramente
effetti collaterali. Anche negli studi clinici
controllati I'analisi delle reazioni avverse
ha rivelato un’incidenza solo leggermente
maggiore rispetto al placebo: questi eventi
sono stati lievi e non hanno mai richiesto
I'interruzione del trattamento. Il confron-
to della sicurezza di GPC con gli inibitori
delle colinesterasi ha rivelato un profilo piu
favorevole per GPC @,
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TABS=SLLA |,
Valutazione della correlazione tra test neuropsicologici e variazioni del volume cerebrale nello studio ASCOMALVA con follow-up a 3 anni (da
Traini et al., 2020, mod.) *.

Materia grigia Materia bianca CSF

MMSE Correlazione di Pearson 0,70161 0,68361 -0,25271

p 3,75255E-14* 6,95737E-11* 0,0182*
ADAS-Cog Correlazione di Pearson -0,5669 -0,56005 0,26828
p 1,03909E-8* 4,62971E-7* 0,01199*
BADL Correlazione di Pearson 0,43894 0,56049 -0,19965
p 2,11079E-5* 4,51634E-7* 0,06374
IADL Correlazione di Pearson 0,3533 0,36629 -0,27626
p 7,89015E-4* 0,00182* 0,0096*
NPI FxS Correlazione di Pearson 0,00397 -0,15627 -0,15072
p 0,9709 0,1964 0,16347
NPI Distress Correlazione di Pearson -0,07052 -0,10924 0,0048
p 0,51631 0,36801 0,96484

*p < 0,05 correlazione al test di Pearson.
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