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Editoriale

PNRR: verita, retorica,
aspettative e hisogni reali

Sara il tormento dei prossimi anni: un lungo malcelato duello tra quella sovrastruttura
del sistema sanitario disegnata nel PNRR (Piano Nazionale di Ripresa e Resilienza) € la
semplicita disarmante a cui dovrebbe ispirarsi un buon dirigente sanitario del nostro Paese
per porre fine 0 almeno cominciare a modificare le palesi arcinote carenze, inefficienze
e storture storiche di quello che, malgrado tutto, nella sua mediana resta un eccellente
sistema sanitario pubblico, come il nostro SSN.

La necessita di approvvigionarsi di risorse ha spinto alla definizione di un insieme di progetti che costituiscono il PNRR.

Nei prossimi numeri analizzeremo la complessa struttura e le connessioni che legano i sistemi di erogazione delle risorse europee a
obiettivi complessivi a livello di unione e dei sottosistemi nazionali.

I PNRR ha una vera valenza di innovazione politica. Prefigura, e non era affatto scontato sinora, I'esigenza di un maggiore “allineamento”
strutturale dei sistemi sanitari dei singoli Paesi membri.

Non ancora una vera sanita europea, ma un primo passo verso un’integrazione tra Paesi che alcuni ingenui ricercatori continuano stanca-
mente a confrontare tra loro, malgrado manchi I'elemento base di qualunque comparazione: I'omogeneita strutturale dei servizi sanitari.

Questi sistemi sanitari hanno mostrato i limiti e le eccellenze valoriali proprio in condizioni di stress epidemico.

Mediamente hanno reagito meglio i sistemi “intensivi” nelle strutture e nel personale: capaci di adattare in tempo reale le accresciute esi-
genze della domanda emergenziale, hanno utilizzato I'elevato rapporto tra personale medico/assistenziale non-medico (gia molto elevato
nel Regno Unito, 1:3,2) aumentando, grazie a finanziamenti, ad hoc, complessivamente quasi un miliardo di sterling, la quantita e qualita
della forza lavoro, medica e non medica, per accrescere I'offerta a fronte di una domanda in rapida crescita.

Stime europee, condotte da noi per I'ltalia, parlano di un aumento di circa 8,5 volte del tasso di consultazioni in remoto negli ultimi 17 mesi.
La carenza di personale medico e non medico viene considerata da tutti la vera limitazione della capacita adattiva dei sistemi territoriali,
in particolare di quello italiano.

A fronte di una capacita riorganizzativa degli ospedali [reparti COVID, triplicazione delle Terapie Intensive (Tl), rimodulazione delle compe-
tenze di alcuni reparti specialistici — malattie infettive e pneumologie in particolare], la Medicina Generale non solo non ha avuto un solo
euro di allocazione straordinaria, ma in molte realta regionali ha anche perso 'assistenza infermieristica in quanto utilizzata per assunzioni
straordinarie in reparti COVID e poi ha dovuto utilizzare le poche, insufficienti strutture di cui dispone, spingendo all’estremo limite I'impie-
go del tempo, delle risorse umane e degli spazi disponibili.

Le proposte del PNRR sono in grado di affrontare “strutturalmente” queste carenze?

A mio parere no e per i molti motivi che stiamo descrivendo attraverso un’analisi che prescinda dal metodo, poco utile, dell’esame tecnico
di numeri, grafici e supposizioni organizzative.

Ci stiamo proponendo al contrario un metodo di lavoro che si contrapponga agli strumenti classici dell*“economia politica tradizionale” che
studia soluzioni a tavolino e poi adatta le risorse a modelli teorici.

II' metodo € quello della visione evolutiva dei modelli sanitari da non considerare come una variabile indipendente dei modelli sociali.
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C. Cricelli

Diventa allora necessario definire prioritariamente la visione della societa del Paese adattando poi i modelli sanitari a essa, all’evoluzione
dei modelli sociali, alla visione politica del Paese e all’epidemiologia delle popolazioni... e non viceversa.

Il ragionamento deriva dal fatto che la popolazione in carico alle Cure Primarie (medici di medicina generale e pediatri di libera scelta) &
una replica totalmente fedele della composizione della popolazione italiana e che la crescita relativa della popolazione per fasce d’eta si
concentra oltre i 55 anni: gli over 65 sono il 37,3% e gli over 45 sono il 54,4% (Fig. 1).

B CelibiNubili Coniugati‘e Vedovi'e [ Divorziati'e
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mriGURA 1 da: https://www.tuttitalia.it/statistiche/popolazione-eta-sesso-stato-civile-2020/

Una sommaria analisi della composizione per classi d’eta degli italiani, ci fa comprendere come evolvera e a chi saranno destinati i servizi
sanitari del Paese, in particolare quelli territoriali (Fig. 2).

Cresce I'eta media, diminuisce la natalita, aumenta I'indice di vecchiaia (Fig. 3).

Il saldo naturale e quello totale della popolazione diminuiscono progressivamente e peggiora il bilancio demografico. Sempre pit vecchi
e sempre meno giovani. Sempre pit pazienti cronici, fragili, disabili. Maggiore 'esigenza di presa in carico domiciliare, assistenza alla
persona, servizi erogati a casa o in prossimita della casa (Fig. 4).

Inoltre, I'eta media varia dal massimo della Liguria — 48,72 anni — al minimo della Campania — 43,79 — e la distribuzione dei bisogni di
salute, di sanita e di cura sono diversamente distribuiti per macroregioni, regioni e subaree locali, con differenze sostanziali ed elevate
(Fig. 5).

La popolazione continuera a invecchiare e le coorti sopra i 55 anni diventeranno predominanti.

| sistemi sanitari, di salute, di assistenza dovranno concentrarsi sull’evoluzione demografica aggiustata per I'epidemiologia sanitaria della

popolazione (Figg 6, 7):
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miIGURA 3 da: https://ugeo.urbistat.com/AdminStat/it/it/demografia/eta/italia/380/1

e aumentera progressivamente I'indice di dipendenza degli anziani;
e essi dovranno essere curati e assistiti a casa o in strutture di surroga della casa;
e gli spostamenti si ridurranno progressivamente;

e | servizi centralizzati devono essere sostituiti da servizi all'individuo prestati in prossimita del domicilio:
visite domiciliari, assistenza alla persona, pasti, farmaci.

[ valori sociali e la missione/visione politica del Paese sono il fondamento indispensabile per la “concettualizzazione” dei modelli strutturali
dei sistemi sanitari del Paese stesso.

Come caso di studio possiamo applicare la “Teoria della preferenza rivelata” di Samuelson ai “quasi-mercati” dei servizi sanitari pubblici
e del SSN.
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C. Cricelli

—IGURA 4

BILANCIO DEMOGRAFICO (ANNO 2019)

Popolazione al 1 gen. 59.816.673

Nati 420.084
Morti 634.417

Saldo naturalell] -214.333

Iscritti 1.893.589

Cancellati 1.854.441
Saldo Migratoriol2] +39.148
Saldo Totalel3] -175.185

Popolazione al 31° dic. 59.641.488
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60.665.551 =0;21
60.582.153 -0,14
60.483.973 -0,16
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Variazione % Media Annua (2014/2019): -0,38
Variazione % Media Annua (2016/2019): -0,52

BILANCIO DEMOGRAFICO

1000000 < 1
834417

500000~ -214.333

naturale

59800000 -

= ‘20.034 . Il
. ml_

- T v T
MNati Morti Saldo Iscritti Cancellati

38.148

-175.185

' ’
Saldo Saldo
migrat, Totale

59800000 g T
2014 2015 2018

A Saldo Naturala = Nati - Morti

2 Saldo Migratorio = Iscritti - Cancellati

A Saldo Totale = Saldo Naturale + Saldo Migratorio

A Tasso di Natalita = (Nati / Popolazione media) * 1.000

A Tasso di Mortalita = (Morti / Popolazione media) * 1.000

4 Tasso Migratorio = (Saldo Migratoria / Popolazione media) * 1.000

2017 2018 2019

A Tasso di Crescita = Tasso di Natalita - Tasso di Mortalita + Tasso Migratorio

da: https://ugeo.urbistat.com/AdminStat/it/it/demografia/popolazione/italia/380/1
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CLASSIFICA E MAPPA TEMATICADELLA "ETA MEDIA®
NELLE REGIONI
; Regioni ¢ E?a::,?ia 4
1° Liguria 48,72 |
2° Friuli-Venezia Giulia 4731 I—
3° Piemonte 46,82 I
4° Toscana 46,82 |
5° Umbria 46,81 I—
6° Sardegna 46,78 I
7* Molise 46,70 I
8° Marche 46,43 I—
9° Abruzzo 46,01 I ——
10° Valle d'Apsta/Vallée d'Aoste 4597 IIE———
11°* Emilia-Romagna 4593 I
12° Basilicata 45,66 |
13° Veneto 4544 IEEEEE————
ITALIA 45,24
14° Lombardia 45,02 |
15° Lazio 4406 IEE——
16° Puglia 4462 IEEEEE——
17° Calabria 44 30 I
18* Repubblica di San Marino 43,89 I
19° Sicilia 43 87
20° Trentino-Alto Adige/Sidtirol 43 48 I
21° Campania 42,49 IE—
mFiIGURA S da: https://ugeo.urbistat.com/adminstat/it/it/classifiche/eta-media/regioni/italia/380/1

“Paul Samuelson ha proposto di dedurre le preferenze dei consumatori 0sservandoli mentre fanno le loro scelte. Invece di porre delle
domande sulle loro preferenze, proponendo una serie di panieri o complessi di beni allo scopo di ottenere le curve d’indifferenza, la teoria
della preferenza rivelata si limita a osservare il comportamento del consumatore. Infatti, facendo gli acquisti, il consumatore rivela le sue
preferenze, le quali sono dedotte dalle scelte che quest ultimo pone”.

e | sistemi sanitari sono “concettualizzati” come funzioni dei sistemi sociali, sono radicati e i loro servizi determinati dai bisogni della
societa e delle sue componenti “comunitarie € microcomunitarie/individuali”.
¢ Non & solo importante costruire un sistema di sanita universale (efficacia), ma garantire I'accesso equo e la fruizione semplice a ogni

singolo individuo (efficienza).
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C. Cricelli

riIGURA & da: https://ec.europa.eu/eurostat/statistics-explained/index.php?title=File:Population_pyramids,_EU-27,_2019_and_2100.png
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Patologie Croniche riferite nella popolazione residente in ITALIA
PASSI 2015-2018 (18-69enni) e PASSI d’Argento 2016-2018 (ultra65enni)
Prevalenze e relativi 1C95%
100% UltraéSenni
: . Pap. ISTAT Stima Pop.Cronici
essediEl 112019 ({non istituzionalizzata)
90% 18-49 23,698,364 2.3 min i,
50-64 13,198,458 3.4 min |
65-74 5,724,825 3.6 min
75-B4 4,905,263 3.2 min W3+
80% 285 2,153.492 1.6 min
Pop = 18 anni 50,680,412 14.1 min
70%
60%
50%
19%
40% H 2 2 pat.cron.
¥ 1 pat.cron.
30%
20%
35%
10% 1%
0%
18-49 anni 50-64 anni 65-74 anni 75-84 anni 2 85 anni
—_ Rapporto ISS COVID-19 - n. 5/2021. PASSI e PASSI d'Argento e la pandemia COVID-19. Gruppo Tecnico Nazionale PASSI e PASSI d’Argento.
mIGURA 8 https://www.iss.it/documents/20126/0/Rapporto-+ISS+COVID-19+5_2021.pdf/85ea5f8e-7418-2d50-2cd5-48e9a6cf479a?t=1615539333549

Lascio ad altre analisi € ad altra sede la valutazione del PNRR nei suoi dettagli e nelle sue implicazioni per le cure territoriali del nostro
Paese.

Ho cercato al contrario di condurre un’analisi politica del PNRR MISSIONE 6 e collegamenti.

Le considerazioni che proponiamo al dibattito in corso sono che LA MISSIONE 6 e collegamenti finanzia, struttura e non alloca risorse per
i servizi, applica una tecnica di finanziamento e non quella appropriata di allocazione secondo i bisogni € il criterio di beneficio dell’utenza
del PNRR.

Elimina senza esplicitarlo il vecchio seppur imperfetto sistema Hub-e-Spoke (H&S) in cui la Medicina Generale aveva tuttavia una relazione
spoke con I’hub Distretto, Asl, Ospedale, proponendo una illogica concentrazione centralistica dei servizi sanitari.
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C. Cricelli

e | sistemi H&S sono propri dell’ottimizzazione economica della Managed Care Assicurativa americana che concentra nell’Hub il massi-
mo dei processi, funzioni e servizi “sottraendoli” allo spoke.

e | sistemi di sanita pubblica — SSN — sono al contrario sistemi distribuiti, ottimizzati non per il valore economico, ma per la fruizione dei
servizi da parte degli individui e delle comunita.

¢ | PNRR propone al contrario una radicale inversione del flusso di cura e concentra la presa in carico su stazioni centrali, eliminando
le reti del territorio.

e | a struttura tecnocratica del PNRR rivela un pensiero “arcaicizzante” della societa moderna.

Draghi: portare la sanita a casa degli italiani.
PNRR: portare gli italiani alle case di comunita.

Le vere comunita stanno intorno agli individui e alle famiglie che le costituiscono.

In termini di organizzazione si configurano servizi “per” le comunita che vanno tuttavia erogati agli individui e alle loro aggregazioni “pri-
marie”, famiglie, sistemi sociali, territoriali, ecc.

I PNRR ¢ il risultato di una visione vetusta dell'economia politica classica che vede nell’accentramento dei servizi la soluzione tecnocratica
ai bisogni evolutivi della societa moderna.

Modelli a confronto: andare ai servizi o ricevere i servizi, mall/outlet vs Amazon, cattedrali vs parrocchie, anagrafi municipali vs presidi
decentrati, filiali vs agenzie vs home banking vs App, ricetta dematerializzata vs ritiro fisico cartaceo, approccio microeconomico vs
approccio Macroeconomico.

Conclusione

La sanita pubblica e la salute degli individui sono i motori dell’equita sociale, del welfare e dell’economia e costituiscono il fondamento
del concetto di democrazia del Paese.

Nota finale

Giorni fa mi e stato chiesto un parere sulle presunte limitazioni della liberta personale legate alle pratiche vaccinali e all’impiego del Green
Pass. Ho osservato che i peggiori nemici della liberta dell’'iomo sono la tirannide e la poverta. Peggiore di esse e solo la malattia, che
colpisce tutti gli esseri umani e rappresenta la peggiore e dolorosa limitazione della liberta.

COVID-19 assomma tutti i malefici e le limitazioni della liberta: colpisce gii uomini, provoca morte, malattia, poverta e limitazioni della vita
personale e collettiva.

Mitigazione sociale, vaccinazioni e Green Pass sono quindi gli strumenti indispensabili per combattere la tirannide delle malat-
tie e restituirci Ia liberta.
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Diabete e COVID-19: una relazione pericolosa

Mariangela Elefante, Tecla Mastronuzzi

SIMG Bari

Case report

| medici delle Unita Speciali di Continuita
Assistenziale (USCA), attivati dal medico di
medicina generale (MMG) per valutare un
paziente affetto da COVID-19 con disorien-
tamento e disturbi della memoria, si recano
al domicilio del paziente e ricostruiscono la
sua storia clinica.

Il signor XYZ ha 51 anni, & alto 171 cm e
pesa 67 kg. E normopeso [indice di massa
corporea (BMI): 22,9]; riferita familiarita per
diabete mellito: nonna paterna e padre.

In anamnesi si riscontra una psoriasi non in
trattamento.

I paziente risulta positivo a SARS-CoV-2
con test antigenico dal 2/02/2021 con dei
sintomi lievi, cioe iperpiressia e tosse. Il
medico di famiglia imposta una terapia con
FANS (ibuprofene) per 10 giorni e azitromi-
cina 500 mg per 3 giorni. Al decimo gior-
no si registra la remissione dei sintomi. Il
16/02 (142 giornata dal riscontro della posi-
tivita) effettua un tampone molecolare, che
riscontra ancora la positivita a SARS-CoV-2;
nello stesso giorno compaiono dei deficit
mnesici, in particolare il disorientamento.
La moglie del paziente riferisce che alla
152 giornata compare un’intensa astenia,
difficolta nell’eloquio e un peggioramento
dei deficit mnesici. I 18/02 (16° giornata
dalla positivita) il medico di famiglia allerta
I'USCA, che si reca al suo domicilio, dove il
paziente vive con la moglie e Ia figlia.

I medico USCA obiettiva uno stato di con-

fusione, un disorientamento con disturbi
mnesici (concernenti soprattutto le date),
disturbi dell’attenzione e del calcolo e una
difficolta nella registrazione di nuove infor-
mazioni. A un breve esame neurologico Si
evidenzia I'assenza di deficit della sensibili-
ta e motori, riflessi osteotendinei conservati
e I'assenza di disturbi della deambulazione.
Il paziente riferisce polidipsia e disgeusia da
circa 3 giorni. Non sono disponibili esami di
laboratorio recenti.

Vengono misurati i seguenti parametri;
pressione arteriosa (PA) 150/100, bpm
135 (rilevata sia con il saturimetro che con
il misuratore elettronico della pressione),
saturazione 95, atti respiratori 19. MV pre-
sente, toni cardiaci all’auscultazione ritmici.
Considerando lo stato confusionale, il medi-
co USCA allerta il 118, che rileva il disorien-
tamento del paziente, conferma la tachi-
cardia con ECG e non riesce a rilevare la
glicemia con il glucometro portatile perché
fuori range.

Il paziente viene condotto in Pronto
Soccorso, dove € riscontrata una ipergli-
cemia (1065 mg/dl) e una ipersodiemia
(160 mEq/L). Il paziente viene successi-
vamente ricoverato nel’Unita Operativa
di Medicina Interna, dedicata ai pazienti
COVID-19 positivi.

Dalle analisi del sangue, eseguite all’in-
gresso in ospedale, si riscontra un aumento
dell’'emoglobina glicata (130 mmol/mol),
ipertrigliceridemia (272 mg/dl) e ipercole-
sterolemia (colesterolo totale 288 mg/dl,

colesterolo LDL 193 mg/dl, colesterolo HDL
41 mg/d).

Viene inoltre eseguita una TC torace nega-
tiva per polmonite ed embolia, viene effet-
tuata una terapia reidratante, insulinica,
tiamina 1 fl im/die per una sospetta ence-
falopatia, e 0ssigeno a bassi flussi (2 I/min).
Il paziente viene dimesso il 24/02 con
la seguente diagnosi: “Malattia da
SARS-CoV-2, diabete mellito tipo 2 in fase
di scompenso iperosmolare, squilibrio idro-
elettrolitico, encefalopatia su base disme-
tabolica, dislipidemia e ipertrigliceridemia,
iperuricemia, litiasi della colecisti” e viene
consigliata una terapia con insulina glargine
la sera e con insulina lispro ai pasti.

Discussione

Esiste una relazione bidirezionale tra
COVID-19 e il diabete *. Da un lato, il diabe-
te € associato a un aumentato rischio di svi-
luppare un’infezione grave da SARS-CoV-2,
anzi & probabilmente Iindicatore piu atten-
dibile nel prevedere un andamento clinico
complesso. D'altra parte, nei pazienti con
COVID-19 sono stati osservati sia un dia-
bete di nuova insorgenza, sia delle gravi
complicanze metaboliche del diabete pre-
esistente, tra cui chetoacidosi diabetica e
iperosmolarita. Queste considerazioni sug-
geriscono una complessa relazione fisiopa-
tologica tra il diabete e COVID-19 2,

E noto che anche altri virus sono in grado
di interferire con la storia clinica del
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diabete, inclusi altri coronavirus che si
legano ai recettori ACE2 2. Tra i possibili
meccanismi patogenetici si ipotizza che
anche SARS-CoV-2 si leghi ai recettori
dell’enzima di conversione dell’angioten-
sina 2 (ACE2), espressi in organi e tessuti
metabolici chiave, comprese le cellule
beta del pancreas, le cellule adipose, I'in-
testino tenue e i reni. Pertanto, & plausi-
bile che SARS-CoV-2 possa causare delle
alterazioni pleiotropiche del metabolismo
del glucosio, in grado di complicare la
fisiopatologia del diabete preesistente
0 di portare a dei nuovi meccanismi di
malattia 2. La tempesta citochinica (IL-6,
TNFo), determinata dallo stato infiam-
matorio indotto dall’'infezione, potrebbe
essere responsabile di un danno delle
cellule beta del pancreas, con delle con-
seguenti alterazioni nel rilascio di insu-
lina. Inoltre, le citochine sono responsa-
bili anche di un’alterazione del segnale
insulinico in periferia e della conseguente
insulino-resistenza 4,

La presenza di un’iperglicemia di nuova
insorgenza al momento del ricovero &
associata a una prognosi peggiore, persino
rispetto ai pazienti con una diagnosi nota di
diabete mellito 87. In particolare, I'insorgen-
za acuta di iperglicemia durante 'infezione
da SARS-CoV-2 non sembra associata a dei
fattori di rischio pre-esistenti per il diabete,
come la somministrazione di corticosteroi-
di, I'obesita, I'alterata glicemia a digiuno
0 l'intolleranza al glucosio 2°. Alcuni studi
inoltre hanno evidenziato come nei pazienti
con un diabete di nuova insorgenza durante
I'infezione da COVID si siano riscontrati dei
livelli di glicemia a digiuno e post-prandiale
superiori rispetto a quelli dei pazienti con un
diabete di nuova insorgenza in assenza di
un’infezione da SARS-CoV-2 &,

Nel complesso, queste osservazioni forni-
scono un supporto all’ipotesi di un poten-
ziale effetto diabetogeno di SARS-CoV-2,

al di 1a della ben nota risposta allo stress
associata a una malattia grave. Tuttavia,
non & chiaro se le alterazioni del meta-
bolismo del glucosio che si verificano nel
COVID-19 grave persistano o se si risolvano
quando I'infezione termina .

E inoltre necessario considerare che di
regola, nella gestione domiciliare di un
paziente COVID, non & presente un reflet-
tometro per I'autodeterminazione della gli-
cemia, a meno che il paziente non abbia gia
una diagnosi di diabete mellito. E dunque
ipotizzabile che molte alterazioni glicemiche
possano sfuggire completamente al medico
che ha in carico il paziente.

'emoglobina glicata del nostro paziente
e suggestiva di un quadro di diabete pre-
sente da prima della malattia COVID-19,
ma sfuggito fino ad allora. D’altronde era
gia da qualche anno che il paziente non i
sottoponeva a delle analisi ematochimiche
e i valori di colesterolemia e trigliceridemia
riscontrati sono indicativi di un disturbo
metabolico complesso.

In relazione al diabete, possiamo ipotizza-
re che in questo caso sia stata I'infezione
da SARS-CoV-2 a far precipitare il quadro
metabolico, determinando uno stato di
grave iperglicemia con le conseguenze che
abbiamo descritto.

Il caso clinico e la letteratura che abbiamo
esaminato aprono attualmente diversi inter-
rogativi. Quanto & frequente il fenomeno
del diabete di nuova insorgenza durante
COVID-19? E il classico diabete tipo 1 0
tipo 2 0 € un nuovo tipo di diabete? Questi
pazienti rimangono a maggior rischio di dia-
bete o chetoacidosi diabetica? Nei pazienti
con un diabete preesistente, COVID-19
cambia la fisiopatologia sottostante e la
storia naturale della malattia? Le risposte
a queste domande consentiranno di uni-
formare l'assistenza clinica immediata, il
follow-up e il monitoraggio dei pazienti con
un’infezione da SARS-CoV-2.
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Diabete e COVID-19

Il punto di vista dello specialista
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| dati della letteratura sembrano escludere
che COVID-19 provochi il diabete tipo 2;
d’altra parte, occorre considerare che il
diabete tipo 2 per anni puo essere asin-
tomatico: non & un’evenienza rara che Si
presenti in Pronto Soccorso una persona
per un calo improwviso della vista e che
ci0 sia dovuto a una retinopatia prolife-
rante. La retinopatia impiega anni a svi-
lupparsi: percio per anni questa persona
ha avuto uno scompenso metabolico
asintomatico. Si calcola che la prevalenza
del diabete (tipo 2) non diagnosticato sia
uguale a quella del diabete diagnostica-
to (circa 6-7%); € quindi frequente che
COVID-19 colpisca una persona con un
diabete non diagnosticato. Inoltre, come
tutte le situazioni infiammatorie, provoca
una grave insulino-resistenza e peggiora
rapidamente le glicemie.

Il caso ben descritto dai colleghi, dati i
valori di glicata elevati, fa ritenere che

COVID-19 abbia colpito una persona
affetta da diabete tipo 2 non diagnosti-
cato; I'infezione ha drammaticamente
peggiorato il quadro clinico, portando
il paziente vicino al coma iperosmo-
lare. Il COVID & un nemico importante
per le persone con il diabete. Lo studio
CORONADO (Diabetologia) ha evidenzia-
to che il 10% delle persone con il diabete
¢ il COVID muore entro la prima settima-
na di ricovero; un paziente su 5, tra i dia-
betici ricoverati per COVID, muore entro
28 giorni dal ricovero. Una glicemia ele-
vata al momento del ricovero si associa a
un aumentato rischio di morte.

Le vittime sono certamente molto piu
numerose tra le persone gia affette da
altre patologie e tra queste vanno incluse
le persone con il diabete. | dati dell’lsti-
tuto Superiore di Sanita evidenziano che
il diabete mellito & presente nel 30%
dei pazienti deceduti per COVID-19, una

percentuale significativamente  superio-
re rispetto alla prevalenza della malattia
diabetica nella popolazione generale (in
Italia il 6,7%). | dati recenti della lettera-
tura dimostrano che, tra i soggetti affet-
ti da COVID-19, il rischio di morte in un
individuo di 50 anni con il diabete & pari
al rischio di morte di un soggetto di 66
anni senza diabete. Lo studio osserva-
zionale francese CORONADO, pubbli-
cato su Diabetologia, riporta che su una
coorte di pazienti diabetici ospedalizzati
per COVID-19 ben 1 su 5 va incontro al
decesso durante le prime 4 settimane di
ricovero.

La descrizione del caso suggerisce che,
in presenza di un’infezione da COVID-19,
si debba escludere sempre la presenza di
iperglicemia, che, se non trattata adegua-
tamente, pud contribuire, come descritto
dalla letteratura, ad aumentare il rischio
di mortalita.
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Pratica Clinica

Il ritardo diagnostico nel paziente affetto
da sclerosi multipla e il ruolo del medico
di medicina generale nel percorso di presa
In carico globale

Daiana Taddeo
SIMG Milano

La diagnosi di un paziente potenzialmente
affetto da sclerosi multipla (SM) & un pro-
cesso clinico complesso e sfaccettato. Negli
ultimi decenni si € assistito a una significa-
tiva riduzione del tempo intercorso dall’in-
sorgenza dei sintomi alla diagnosi. Questo
¢ stato rilevato grazie a una implementazio-
ne dei modelli organizzativi di riferimento,
nei quali vengono individuati gli operatori
sanitari che devono intervenire, nonché le
modalita operative per I'intercettazione del
paziente con una verosimile diagnosi di SM,
che necessariamente devono essere chia-
re e integrate. Questo & quanto si evince
da uno studio del 2020 condotto da Barin
et al., in cui si & voluto indagare riguardo
al numero considerevole di pazienti che
subisce ancora ritardi significativi prima di
ricevere una diagnosi definitiva di SM. E
emerso che i motivi non sono completa-
mente compresi e pochi studi hanno tentato
indagini pit dettagliate sul tema del tempo
che si inserisce tra I'esordio della malattia e
I'effettiva diagnosi .

La maggior parte di questi studi non hanno
avuto la significativita statistica per defini-
re i fattori di ritardo secondo un approccio
sistematico. L'unica eccezione € rappre-

sentata da un lavoro canadese, il quale ha
rilevato che il ritardo diagnostico in questa
popolazione di pazienti pud essere legato
ai casi in cui I'esordio di SM si presenta in
eta pit giovane e con delle caratteristiche
di diagnosi di piu difficile definizione (vedi
la PPMS), a carenze legate sostanzialmen-
te ad aspetti specifici del Sistema Sanitario
Nazionale (SSN), a barriere all'accesso alle
cure e alla cascata di esami diagnostici
a cui sono sottoposti i potenziali pazienti
affetti da SM rivolgendosi al SSN — ovvero al
primo filtro di questo, il medico di medicina
generale (MMG).

Da questo assunto, proprio il ruolo del
MMG, all'interno di una Rete Integrata
che lo inserisca in un modello operativo
che contempli i Centri SM, I'Ospedale e
le strutture del territorio, pud divenire uno
degli elementi chiave per ridurre i tempi che
intercorrono dall’esordio della SM alla dia-
gnosi definitiva, con un impatto favorevole
sulla rapidita dell’inizio dei trattamenti far-
macologici e non farmacologici dei pazienti
(neuroriabilitazione, adattamento dello stile
di vita, valutazione di desideri e valori della
persona e dei familiari) 22,

Altresi, la figura del MMG & percepita come

una sentinella facilmente raggiungibile dal
paziente, in particolare in quelle situazioni
che vengono considerate delle indifferibilita
mediche, le quali caratterizzano la gestio-
ne del lungo termine di questo gruppo di
pazienti, e che, riconosciute dallo stes-
s0 MMG, vengono poi prese in carico dal
Neurologo di riferimento.

Oggi, il ruolo delle Cure Primarie nella Rete
di presa in carico deve sforzarsi di declina-
re un percorso ideale derivato dalle Linee
Guida pit aggiornate: un percorso che
tenga conto sia dei bisogni espressi dai
singoli pazienti, sia delle risorse disponibili
in termini di strutture e del team assisten-
ziale a queste afferente. Di qui I'esigenza
del MMG, con una mission volta al sup-
porto del trattamento a lungo termine e
alla condivisione delle modalita di gestio-
ne del paziente in trattamento con i vari
sistemi integrati nella Rete; una sensibilita
di cui dovra avvalersi nei prossimi decen-
ni, ricorrendo alle conoscenze relative a un
tipo di assistenza caratterizzata da bisogni
crescenti nel tempo, con una pianificazio-
ne anticipata delle cure (PAC, art 5 Legge
219/2017) che contempli i goals of care
stabiliti dal paziente e il comfort — oltre che
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il supporto dei familiari, spesso caregiver
—, come riferimento unico per le decisioni
sui trattamenti negli ultimi giorni di vita del
paziente stesso 5.

Il primo obiettivo che dovra essere raggiun-
to dal MMG sara quello di affinare la capa-
cita di identificare/intercettare e accogliere
il paziente che presenta sintomi di esordio
della malattia e assicurare una continuita di
cura.

Successivamente, sara necessario I'invio al
Neurologo per la conferma diagnostica e ci
si aspetta che il centro di riferimento SM,
che gestisce la fase diagnostica e la pre-
scrizione delle terapie, si adoperi alla resti-
tuzione dell’informazione al MMG curante.
Insieme a ci0 & prevedibile la collaborazione
con i servizi territoriali, in particolare nella
fase avanzata di disabilita.

I MMG puo divenire un punto di forza,
attraverso un arricchimento personale in
termini di formazione continua in materia
di aggiornamento sulle Linee Guida per il
riconoscimento e la diagnosi dei pazienti
affetti da SM; piu in particolare, acquisendo
appropriate informazioni riguardo all’esi-
stenza di una Rete Integrata Ospedale-
Centri SM-Territorio e agli elementi di inte-
grazione professionale del MMG nella Rete,
compresi i riferimenti (punti di accesso)
che stabiliscono I'inserimento in essa dei
propri assistiti. Dovra sviluppare una attiva
comunicazione con le figure che comple-
tano la presa in carico del paziente affetto
da SM, sia nelle indifferibilita mediche che
nel follow-up ordinario. Sara inoltre fonda-
mentale il suo contributo nel promuovere

iniziative di supporto assistenziale volte al
paziente e ai familiari, mettendoli a cono-
scenza delle caratteristiche della Rete di
Assistenza Territoriale, dei Centri SM e delle
Associazioni di Pazienti. Non ultimo, ¢ fre-
quente che sia il MMG a riconoscere i biso-
gni assistenziali nelle condizioni di comor-
bidita associate e complicanze del deficit
neurologico, come la gestione dell’incon-
tinenza, la prevenzione e gestione delle
piaghe da decubito, I'attivazione dell’ADI,
I'intercettazione del bisogno di supporto
di Unita di Cure Palliative specialistiche o,
nelle fasi avanzate di malattia, la necessita
di trasferimento in Hospice. Naturalmente i
momenti di audit con I'équipé assistenziale
saranno rilevanti per una decisione condivi-
sa anche con il caregiver, immaginandone
la necessita in particolare quando il pazien-
te avra perso completamente la sua capa-
cita decisionale.

Saper essere filtro ed elemento attivo di
promozione delle risposte rispetto ai ser-
vizi territoriali (compresa la necessita di
assistenza sociale e la richiesta di custodi
sociali), di identificazione dei percorsi atti-
vabili (ad es. la certificazione introduttiva
per il riconoscimento dell'invalidita civile,
sino al sostegno della disabilita completa) e
dei percorsi riabilitativi (assistenza protesi-
ca, counseling, ecc.), oltre che predisporre
proattivamente efficienti canali di comuni-
cazione con il Gentro SM, con il team riabi-
litativo territoriale accreditato e con le UVM,
restano oggi punti cruciali nella gestione
globale del paziente affetto da SM da parte
del MMG in tutto il percorso di malattia.

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale n. 3 e vol. 28 « 2021

I MMG, percid, che stabilisce in base alle
necessita contingenti del paziente dei piani
di intervento, con la conseguente attivazio-
ne delle diverse figure professionali secon-
do procedure stabilite e percorsi strutturati,
puo essere uno snodo imprescindibile nella
Rete di presa in carico dei pazienti affetti
da SM 467,
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Questionario abruzzese su terapia del dolore

e cure palliative
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Riassunto

Con la Legge 15 marzo 2010, n. 38 Lltalia ha adottato un quadro organico di principi e disposizioni normative per garantire un’assistenza
qualificata appropriata in ambito palliativo e della terapia del dolore, per il malato e la sua famiglia. Impegna il sistema a occuparsi di cure
palliative (CP) e terapia del dolore (TD) in tutti gli ambiti assistenziali, in ogni fase della vita e per qualunque patologia ad andamento cronico ed
evolutivo, per le quali non esistono terapie o, se vi sono, risultano inadeguate ai fini della stabilizzazione della malattia. Purtroppo I'applicazione
della Legge non & ancora omogenea sul territorio nazionale. Anche nella regione Abruzzo, nonostante la legge sia stata prontamente recepita,
la rete assistenziale e organizzativa € ancora insufficiente. A pil di dieci anni dalla entrata in vigore di questa norma, & essenziale anche cono-
scere quale sia il livello di preparazione degli operatori sanitari per far fronte alle esigenze dei pazienti, anche in considerazione dell’aumentata
richiesta di trattamenti in questi ambiti. E necessario dunque comprendere se i provvedimenti presi da istituzioni, enti e universita abbiano
portato un contributo nella conoscenza della legge e ad una sufficiente preparazione del personale operante nel sistema sanitario sulle cure

palliative e terapia del dolore.

Introduzione

Nella quasi totalita dei paesi industrializ-
zati e dei paesi emergenti & in corso una
transizione epidemiologica e demografica
derivante da un aumento dell'aspettativa
di vita e da una riduzione della natalita.
Linvecchiamento della popolazione ha
portato inevitabilmente ad un aumento
della prevalenza delle patologie croniche
e neurodegenerative '. L’Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS) ha stimato
che ogni anno in Europa muoiono circa
560 persone adulte con bisogni di cure
palliative ogni 100.000 residenti (40%
con malattia oncologica e 60% con pato-
logie diverse dal cancro 2. Sempre I'OMS
ha stimato che il 30-45% di questi mala-

ti richiedono interventi di cure palliative
specialistiche mentre il resto dei malati
dovrebbe trovare risposte adeguate ai
propri bisogni con un approccio palliativo
garantito da tutti i medici, prevalentemen-
te nell’ambito delle cure primarie 2. Anche
il numero dei pazienti neoplastici tendera
ad aumentare e facendo riferimento ai dati
e alle proiezioni ISTAT si stima che per la
regione Abruzzo si arrivera a 74244 nel
2050 e che i pazienti neoplastici terminali
cresceranno mediamente del 1,5% annuo
fino ad arrivare a 7400 malati nel 2050 3.
Con la legge 38/2010 I'erogazione della
terapia palliativa € entrata nei LEA (livel-
li essenziali di assistenza), ma a oggi la
situazione & ancora a macchia di leopardo
in tutta ltalia e ci sono ancora molteplici

difformita tra le varie regioni Italiane. Per
questo, tramite un questionario anonimo,
abbiamo cercato di interrogare quanti piu
medici e futuri medici Abruzzesi chiedendo
di condividere il nostro questionario e veri-
ficare quindi il grado di conoscenza della
terapia antalgica, delle cure palliative,
della frequenza di richieste di consulenze
in terapia antalgica e /o0 in terapia palliative
e della modalita di lavoro (se da soli 0 in
microteam o in strutture complesse).

Materiali e metodi

Sono stati coinvolti nel nostro progetto di
ricerca medici di medicina generale (MMG),
medico di continuita assistenziale (MCA),
medici del Corso di formazione specifi-
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Questionario abruzzese su terapia del dolore e cure palliative

TAB=LLA |
Questionario di 21 item somministrato ai colleghi abruzzesi.

1) Eta
1)Tra25e30-2)Tra30 e 35- 3) Tra 35 € 40 - 4) Oltre 40

2) Sesso
1) Maschio - 2) Femmina - 3) Preferisco non specificarlo

3) Attivita professionale
1) Studente medicina - 2) Neolaureato - 3) Corsista MMG - 4) Specializzando - 5) MMG - 6) MCA - 7) Specialista

4) Hai seguito un corso su terapie del dolore e cure palliative? (puoi barrare piu di una opzione)
1) Universita - 2) Corso MMG - 3) Specializzazione - 4) Corso SIMG - 5) Master

5) Quanto ti senti sicuro nell’utilizzo di farmaci oppiacei nella tua pratica clinica?
1) Molto sicuro - 2) Sicuro - 3) Abbastanza sicuro - 4) Poco sicuro - 5) Insicuro

6) Quanto ti senti sicuro nell’affrontare una terapia palliativa di fine vita?
1) Molto sicuro - 2) Sicuro - 3) Abbastanza sicuro - 4) Poco sicuro - 5) Insicuro

7) Quanto spesso contatti il collega consulente per terapia antalgica?
1) Sempre - 2) Spesso - 3) Qualche volta - 4) Quasi mai - 5) Mai

8) Quanto spesso contatti il collega consulente per terapia di fine vita?
1) Sempre - 2) Spesso - 3) Qualche volta - 4) Quasi mai - 5) Mai

9) Quanto spesso contatti un collega MMG con speciale interesse per la terapia del dolore?
1) Sempre - 2) Spesso - 3) Qualche volta - 4) Quasi mai - 5) Mai

10) Quanto spesso contatti un collega MMG con speciale interesse per le terapie palliative e fine vita?
1) Sempre - 2) Spesso - 3) Qualche volta - 4) Quasi mai - 5) Mai

11) Riterresti utile migliorare la tua preparazione in terapia antalgica e cure palliative?
1) Molto utile - 2) Utile - 3) Poco utile - 4) Inutile

12) Quanto spesso ti capita nella pratica clinica di affrontare situazioni di fine vita?
1) Sempre - 2) Spesso - 3) Qualche volta - 4) Quasi mai - 5) Mai

13) Quanto spesso ti capita nella pratica clinica di affrontare situazioni che necessitano di
1) Sempre - 2) Spesso - 3) Qualche volta - 4) Quasi mai - 5) mai

14) Per la maggior parte della tua attivita lavorativa lavori
1) Da solo - 2) Con operatore di studio - 3) In un microteam con infermiere/a e segretaria/o - 4) In una struttura complessa (UTAP O UCCP)
- 5) In un centro avanzato di terapia del dolore - 6) altro

15) Quanto ti senti sicuro nel dare un supporto psicologico ai tuoi pazienti e ai caregiver nell’ambito del fine vita?
1) Sicuro - 2) Abbastanza sicuro - 3) Poco sicuro - 4) Insicuro

16) Ritieni che i metodi da te usati finora per il controllo del dolore e cure palliative diano risultati soddisfacenti?
1) Sempre - 2) Spesso - 3) Qualche volta - 4) Quasi mai - 5) Mai

17) Quanto spesso ti capita di utilizzare scale come NRS, VAS o altro per valutare I'intensita del dolore nella tua pratica clinica?
1) Sempre - 2) Spesso - 3) Qualche volta - 4) Quasi mai - 5) Mai

18) Quanto spesso ti capita di impostare la terapia antalgica in base al riconoscimento del meccanismo fisiopatologico sottostante e in
base quindi al tipo di dolore: nocicettivo, neuropatico, meccanico-strutturale, misto?
1) Sempre - 2) Spesso - 3) Qualche volta - 4) Quasi mai - 5) Mai

19) Quanto spesso ti capita nella tua pratica clinica di utilizzare strumenti validati come indice di Karnofsky e/o SPIKE e/o SPICT?
1) Sempre - 2) Spesso - 3) Qualche volta - 4) Quasi mai - 5) Mai

20) Quanto spesso ti capita nella tua pratica clinica di utilizzare le DAT (disposizioni anticipate di trattamento) al fine di condividere con il
paziente il percorso di continuita assistenziale
1) Sempre - 2) Spesso - 3) Qualche volta - 4) Quasi mai - 5) Mai

21) Quanto spesso nella tua pratica clinica ti avvali di strutture complesse come I'Hospice?
1) Sempre - 2) Spesso - 3) Qualche volta - 4) Quasi mai - 5) Mai
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~IGURA 1.
Eta: 132 risposte.

®tra25e30
@®tra30e35
@ tra35e40
@ oltre 40

mIGURA 2.
Sesso: 132 risposte.

@ maschio
@® Femmina
@ Preferisco non specificarlo

ca in Medicina Generale (CFSMG), medici
specialisti di aree diverse, neolaureati e
studenti di medicina in totale vi ¢ stata una
partecipazione di 132 medici Abruzzesi.

mIGURA 3.
Attivita professionale: 132 risposte.

Abbiamo somministrato in modo anonimo il
questionario composto dai 21 item (Tab. I)
condividendolo online tramite applicazione
Google Moduli e inviando il link per la par-

tecipazione al sondaggio tramite piattafor-
me di messaggistica e social network (i.e.
WhatsApp, Facebook).

Risultati

Hanno risposto al nostro questionario 132

colleghi Abruzzesi.

Oltre la meta dei partecipanti, il 51,5%,

svolge attivita come MMG, secondi sono

gli specialisti (delle varie branche) al

26,5%. 11 16,7% ¢ rappresentato da MCA.

Con un 6,8% sono presenti sia dei cor-

sisti di Medicina Generale (MG), sia degli

specializzandi. Esigua la partecipazione

dei neolaureati, 3%, e degli studenti di

medicina, 2%.

e Figura 1: Eta
Hanno risposto 132 medici. Ben 65
(49,2%) sono i medici con una eta
superiore ai 40 anni, 48 (36,4%) i
medici tra 30 e 35 anni di eta. Hanno
trai 35 e 40 anni 11 (8,3%) dei parte-
cipanti e i restanti 8 (6,1%) hanno una
eta compresa tra 25 e 30 anni.

e Figura 2: Sesso
La maggior parte dei colleghi & rappre-
sentata da uomini che sono 67 (50,8%),
mentre le donne sono 63 (47,7%); Solo
due dei partecipanti (1,5%) invece
hanno preferito non specificare il sesso.

¢ Figura 3: Attivita professionale

* Figura 4: Hai mai seguito un corso su
terapia del dolore e cure palliative?
Alla domanda se i colleghi avessero mai
seguito lezioni su terapia del dolore e

Studente di Medicina
Neolaureato
Corsista Mmg
Specializzandola
Mmg

Medico CA

Specialista

9 (6,8%)

9 (6,8%)

22 (16,7%)
-35 (26,5%)

20 40

68 (51,5%)

60 80
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Questionario abruzzese su terapia del dolore e cure palliative

mIGURA 4.
Hai mai seguito un corso su terapia del dolore e cure palliative? 116 risposte.

Durante il corso di medicina

Nell'ambito del CFSMG -29 (25%)
In specializzazione —12 (10,3%)
Corso Simg 23 (19,8%)

Master —6 (5,2%)

54 (46,6%)

60

mIGURA S.
Quanto ti senti sicuro nell’utilizzo di farmaci oppiacei nella tua pratica clinica? 132 risposte.

@ molto sicuro

@ sicuro

@ abbastanza sicuro
@ poco sicuro

@ insicuro

mFIGURA B.
Quanto ti senti sicuro nell’affrontare una terapia palliativa di fine vita? 130 risposte.

@ molto sicuro

@ sicuro

) abbastanza sicuro
@ poco sicuro

@ insicuro

cure palliative, quasi il 50% lo ha fatto fatto il corso durante la scuola di spe-

durante il corso di medicina, un quarto
durante il corso di formazione in MG.
Un 20% ha seguito il corso di alta for-
mazione della SIMG, mentre un 10% ha

cializzazione e un 5,2% ha eseguito un
master specifico.

16 colleghi sono senza risposta, non
hanno seguito nessun corso inerente alla

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale n. 3 e vol. 28 « 2021

terapia del dolore e alle cure palliative.
Figura 5: Quanto ti senti sicuro nell’'u-
tilizzo di farmaci oppiacei nella tua
pratica clinica?

I'47,7% (63) dei colleghi si sente poco
sicuro nell’utilizzo di farmaci oppiacei.
Di questo gruppo & interessante notare
che la maggior parte & rappresenta-
ta da MMG (27), sequiti da specialisti
(15), specializzandi (8), MCA (5), medici
iscritti al CFSMG (3), neolaureati (3) e
studenti (2).

I1'6,2% (8) & insicuro: questo gruppo &
rappresentato da MCA (3), specialisti
(2), neolaureati (2) e un MMG.

Si sente abbastanza sicuro il 29,5%
(39) e in maggior parte sono MMG (22),
poi specialisti (7), MCA (6), specializ-
zandi (3) e un medico iscritto al CFSMG.
19,8% (13) si sente sicuro, tra i quali vi
sono MMG (8), specialisti (4) e un MCA.
Il 6,8% (9) afferma di essere molto
sicuro: specialisti (4), MMG (3) e medici
iscritti al CFSMG (2).

Figura 6: Quanto ti senti sicuro nell’af-
frontare una terapia palliativa di fine
vita?

Due colleghi non hanno risposto alla
domanda.

Il 46,9% (61) dei colleghi si sente poco
sicuro nell’utilizzo di farmaci oppiacei.
La maggior parte € rappresentata da
MMG (27), seguiti da specialisti (11),
MCA (9), medici iscritti al CFSMG (6),
specializzandi (5), neolaureati (3).
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mIGURA 7.
Quanto ti senti sicuro nel dare supporto psicologico ai tuoi pazienti e ai caregiver nell’'ambito
del fine vita? 130 risposte.

@ sicuro

@ abbastanza sicuro
@ poco sicuro

@ insicuro

e

mIGURA 8.
Ritieni che i metodi da te usati fin’ora per il controllo del dolore e cure palliative diano risultati
soddisfacenti? 129 risposte.

® sempre

® spesso

@ qualche volta
® quasi mai

® mai

mIGURA 8.

Quanto spesso ti capita di utilizzare scale come NRS, VAS o altro per valutare intensita del
dolore nella tua pratica clinica? 126 risposte.

@ sempre

® spesso

@ qualche volta
® quasi mai

® mai

Il 22,3% (29) ¢ insicuro: questo gruppo
e rappresentato da MMG (7), MCA (9),
specialisti (7), specializzandi (3), neolau-
reati (2) e un medico iscritto al CFSMG.

I'15,4% (20) si sente abbastanza sicu-

ro, tra i quali vi sono MMG (14), specia-
listi (4), un MCA e uno specializzando.
I1'10,4% (14) & sicuro e tra loro vi sono
e specialisti (5), MMG (5), medici iscritti
al CFSMG (2) e neolaureati (2).

20

Infine, il 4,7(%) (6) si ritiene molto sicu-
ro e questo gruppo & rappresentato da
MMG (3) e specialisti (3).

Nelle domande 7, 8, 9 e 10 abbiamo chie-
sto guanto spesso contattino un collega
specialista per terapia antalgica o per tera-
pia palliativa e quanto spesso contattino un
MMG con speciale interesse in terapia del
dolore e in cure palliative.

Il 33,3% degli intervistati ha dichiarato di
contattare spesso o sempre il collega spe-
cialista in terapia del dolore, il 38% qualche
volta mentre un 28,7% non lo contatta mai
0 quasi mai.

Il 40,3% ha dichiarato di contattare spesso
0 sempre il collega specialista palliativista.
Il 24,8% lo contatta qualche volta, mentre
i 34,9% non lo contatta mai o quasi mai.

Il ' 39,4% dei colleghi non contatta mai un
MMG esperto in terapia del dolore e questa
percentuale sale al 48% per la terapia pal-
liativa e di fine vita.

Abbiamo chiesto ai partecipanti se ritenes-
sero utile migliorare la loro preparazione in
terapia antalgica e cure palliative e pratica-
mente tutti (il 97,8%) hanno pensato che
sia molto utile (62,1%) o utile (35,6%), il
restante 2% lo ritiene poco utile.

Alla domanda su quanto spesso capiti ai
colleghi di dover affrontare nella loro pra-
tica clinica quotidiana di dover fronteggiare
situazioni che necessitino di terapia antal-
gica avanzata o di fine vita, un 86,2% ha
risposto che capita loro spesso 0 qualche
volta di dover affrontare una terapia antal-
gica avanzata, mentre questa percentuale
(spesso e qualche volta) scende al 73% nel
dover fronteggiare una terapia palliativa di
fine vita e invece a un 20% dei colleghi non
¢ capitato.

Per quanto riguarda la domanda “per la
maggior parte della tua attivita lavorativa
lavori...”, il 42,9% lavora da solo, a dimo-
strazione che nella nostra regione la mag-
gior parte dei colleghi & ancora sola in un
anacronismo non pitl accettabile, soprattut-
to in ottica della crescente domanda e della
crescente  complessita  assistenziale. Un
10,3% lavora con un operatore di studio,
mentre un 18,3% lavora in un microteam
con infermiere e operatore di studio.

Le UTAP o UCCP sono ancora poco rappre-
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~IGURA 10.

Quanto spesso ti capita di impostare la terapia antalgica in base al riconoscimento del

Questionario abruzzese su terapia del dolore e cure palliative

meccanismo fisiopatologico sottostante e in base quindi al tipo di dolore: nocicettivo,
neuropatico, meccanico strutturale, misto? 125 risposte.

@® sempre

@ spesso

) qualche volta
@ quasi mai

® mai

~IGURA 11.

Quanto spesso ti capita nella tua pratica clinica di utilizzare strumenti validati come indice di
Karnofsky e/o SPIKE e/o SPICT? 128 risposte.

@ Sempre

@® Spesso

@ Qualche volta
@ Quasi mai

® mai

sentate in Abruzzo e solo I'11,9% ha dichia-

rato di lavorare in una struttura complessa.

Il resto dei partecipanti si divide piuttosto

equamente e con percentuali minime tra

lavoro di reparto, centro di terapia del dolo-
re, 118, PS, ospedale, studenti.

e Figura 7: Quanto ti senti sicuro nel
dare supporto psicologico ai tuoi
pazienti e ai caregiver nell’ambito del
fine vita?

I 54,6% si dichiara sicuro 0 abbastanza
sicuro nel dare un supporto psicologico
ai pazienti e ai caregiver nell’ambito del
fine vita, mentre un 36,9% € poco sicu-
ro e un 8,5% insicuro.

Da notare che rispetto a terapie farma-
cologiche come mostrato nelle Figure 3
e 4 i colleghi si sentono piu sicuri nel
dare supporto psicologico rispetto a

impostare terapia antalgica e/o palliati-
va e di fine vita.

Figura 8: Ritieni che i metodi da te
usati fin’ora per il controllo del dolore
e cure palliative diano risultati soddi-
sfacenti?

Oltre la meta dei colleghi Abruzzesi
dichiara di essere qualche volta sod-
disfatto dai metodi usati per controllo
del dolore e cure palliative e il 40,3%
e spesso soddisfatto; 3 colleghi non
hanno risposto.

Figura 9: Quanto spesso ti capita di
utilizzare scale come NRS, VAS o altro
per valutare intensita del dolore nella
tua pratica clinica?

Sei partecipanti non hanno risposto. Il
32,5% usa qualche volta le scale vali-
date, il 26,2% spesso, mentre il 23 e
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I'8,7% non le usano quasi mai 0 mai.
Il 9,5% valuta sempre lintensita del
dolore e probabilmente la registra.

e Figura 10: Quanto spesso ti capita di

impostare la terapia antalgica in base
al riconoscimento del meccanismo
fisiopatologico sottostante e in base
quindi al tipo di dolore: nocicettivo,
neuropatico, meccanico strutturale,
misto?
7 colleghi non hanno risposto), tra le
125 risposte date il 42,4% imposta una
terapia antalgica solo dopo aver ricono-
sciuto sempre 0 spesso il meccanismo
fisiopatologico sottostante, mentre il
32% lo fa solo qualche volta e infine il
25,6% non lo fa quasi mai 0 mai.

e Figura 11: Quanto spesso ti capita
nella tua pratica clinica di utilizza-
re strumenti validati come indice di
Karnofsky e/o SPIKE e/o SPICT?
e 4 colleghi non hanno risposto. Delle
128 risposte il dato da attenzionare
¢ rappresentato dal 28,1% e il 32%
che non usa mai o quasi mai gli stru-
menti suddetti. Molti pazienti restano
quindi senza una valutazione ade-
guata. Solo un 14,1% dei medici usa
spesso il Karnofsky, SPICT, SPIKE e
solo il 3,1% li usa sempre nell’identi-
ficazione dei bisogni assistenziali dei
loro pazienti.
Alla domanda se vengano utilizzate le
DAT (disposizioni anticipate di trattamen-
to) per condividere con il paziente il per-
corso assistenziale, quasi la meta dei col-
leghi, il 43,8%, non le usa mai, il 35,9%
quasi mai, solo il 14,1% qualche volta e
il restante esiguo 6,2% le usa sempre 0
Spesso.
Nell'ultima domanda si & chiesto quan-
to spesso venissero utilizzate dai colleghi
le strutture complesse come Hospice per
inviare i loro pazienti; il 41,9% ha risposto
qualche volta, il 17,8% spesso, mentre il
19,4 € il 17,1% quasi mai 0 mai.

Discussione e conclusioni

Con questo questionario di 21 domande
si & cercato di avere una percezione della
reale situazione della terapia del dolore e
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alle cure palliative a dieci anni dalle norme
regionali abruzzesi sulla realizzazione delle
due Reti.

Rileviamo che la maggior parte dei colleghi
lavora ancora da solo 0 al massimo con un
operatore di studio, che quasi la meta ha
seguito lezioni su terapia del dolore o sulle
cure palliative solo durante il corso di lau-
rea in medicina, che tutti ritengono utile o
molto utile migliorare le loro conoscenze
sulla terapia antalgica e uso degli oppiacei
e sulla terapia palliativa di fine vita.

Per quanto riguarda la pratica clinica, pochi
colleghi si sentano sicuri nell’utilizzo degli

oppiacei e ancora meno sulla terapia pallia-
tiva e di fine vita. E da rimarcare che que-
sta mancanza riguardi molti MMG, ma non
risparmia i colleghi specialisti e MCA.
Quasi nessuno usa strumenti validati o le
DAT per identificare i bisogni del malato e
della famiglia e che solo un terzo circa dei
colleghi riconosce il meccanismo fisiopa-
tologico del dolore e su questo basi poi la
prescrizione della terapia antalgica.

La conoscenza e la corretta applicazione
della Legge 38/2010 richiede formazione
specifica degli operatori sanitari che gesti-
scono i malati necessitanti di cure antalgi-

che e/o palliative al fine di implementare
la competenza di ciascuno come richiesto
dagli stessi.
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Riassunto

Introduzione: ormai € chiara I'associazione tra I'uso di antibiotici e I'aumento delle resistenze batteriche; il volume piu consistente di tali
prescrizioni si verifica in Medicina Generale e riguarda i pazienti con infezioni respiratorie acute (ARI). Numerosi studi hanno dimostrato che
solo una minoranza dei pazienti con una sintomatologia per ARI presenta una polmonite acquisita in comunita (CAP), che richiede una terapia
antibiotica. L'assenza di segni e sintomi specifici per la CAP rende difficile I'identificazione di questi pazienti. In questo contesto, la presenza di
un nuovo infiltrato alla radiografia del torace supporta la diagnosi definitiva. L'RX torace presenta diverse limitazioni: non & sempre prontamente
disponibile a livello di assistenza primaria ed espone i pazienti al rischio radioattivo. L’ecografia polmonare (LUS) si & rivelata efficace nell'iden-
tificare i pazienti affetti da CAP, definita secondo i criteri di evidenza internazionali, come aree sub- pleuriche con alterazioni dell’ecostruttura
polmonare e/0 aumento focale delle linee B, e ipotizziamo che il suo utilizzo potrebbe ridurre la prescrizione inopportuna di antibiotici, senza
compromettere la sicurezza del paziente in ambito di assistenza primaria. Questo intervento non sostituisce la valutazione clinica del paziente,
ma si affianca a essa, completandola con I'utilizzo di nuovi strumenti diagnostici.

Metodi: sono stati analizzati i risultati dell’attivita di due medici di medicina generale (MMG) di una stessa medicina di gruppo del Distretto
Sanitario di Ponte Felcino (PG); in particolare, uno dei due MMG ha introdotto nel suo ambulatorio I'uso dei LUS, avvalendosi dell’ausilio di una
sonda Butterfly 1Q in affiancamento alla valutazione clinica, per effettuare una diagnosi differenziale e procedere all’eventuale prescrizione
antibiotica in caso di sospetta CAP; I'altro MMG ha continuato a utilizzare il suo abituale metodo diagnostico, basato sulla valutazione clinica e
sulla storia anamnestica dei pazienti. | pazienti sono stati selezionati in base alla presenza di clinica suggestiva per ARI, secondo le pil recenti
linee guida europee: tosse acuta (da < 21 giorni), febbre, dispnea, tachipnea (> 22 atti respiratori/min.), rumori patologici focali all’ausculta-
zione del torace. Sono stati analizzati outcome di tipo clinico, quali la percentuale di pazienti a cui € stata prescritta terapia antibiotica relativa
alla sintomatologia polmonare, fino a 30 giorni successivi alla visita; le complicanze insorte fino a 30 giorni dalla visita quali: morte, ricovero
ospedaliero, assenza di miglioramento/peggioramento dei sintomi rilevati. Inoltre, € stata eseguita una valutazione di applicabilita della proce-
dura in merito alla tempistica di esecuzione.

Risultati: abbiamo osservato una riduzione significativa della prescrizione di antibiotici nel primo gruppo MMG Eco (35%) rispetto al secondo
gruppo MMG non Eco (69,5%), risultando la prescrizione antibiotica nel secondo gruppo sovrapponibile ai dati di letteratura. La valutazione
statistica dei risultati, mediante I’analisi della varianza (ANOVA), ha confermato che tale riduzione della prescrizione ¢ statisticamente significa-
tiva (valore F 5,46 rispetto all’F critico 4,07). | risultati del gruppo 1 sono stati “non inferiori” ai risultati del gruppo 2 in termini di prevenzione
delle complicanze a 30 giorni, in quanto non si sono osservate differenze statisticamente significative tra i due gruppi per questo outcome. Il
tempo medio impiegato per effettuare un esame ecografico polmonare, risultato essere di 12,15 minuti, & perfettamente compatibile, in termini
d’impegno di tempo, con una visita medica all'interno degli ambulatori della Medicina Generale.

Conclusione: sicuramente I'ecografia polmonare pud rappresentare una diagnostica di | livello, applicabile negli ambulatori della Medicina
Generale come ausilio al medico per ridurre la prescrizione inopportuna di antibiotici nelle infezioni delle basse vie respiratorie, prevenendo
cosi il fenomeno dell’antibiotico resistenza. Tale metodica risulta, inoltre, sicura in termini di prevenzione delle complicanze e compatibile con
i tempi di visita nell’lambulatorio del MMG. Dato il numero esiguo del campione in esame, tali risultati attendono sicuramente una conferma da
parte di nuovi e pil accurati studi.
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Introduzione

['antibiotico-resistenza rappresenta una
delle principali problematiche di salute pub-
blica a livello globale. La perdita di effica-
cia degli antibiotici attualmente disponibili
rischia di mettere in crisi i sistemi sanitari,
causando sia I'aumento della mortalita per
infezioni che maggiori costi sanitari e so-
ciali. Poiché I'antibiotico-resistenza & un fe-
nomeno multifattoriale e multisettoriale, gli
interventi singoli e isolati hanno un impatto
limitato. L'Organizzazione Mondiale della
Sanita (OMS), riconoscendo che si tratta
di un problema complesso e da affrontare
esclusivamente con interventi coordinati e
globali, ha presentato gia nel 2015 un Pia-
no d'Azione Globale, in un’ottica One He-
alth, ovvero un approccio mirato a promuo-
vere un uso appropriato degli antibiotici,
che coinvolga in modo integrato sia I'ambito
umano che veterinario . In merito all’ utiliz-
z0 degli antibiotici in Italia, circa '80-90%
viene prescritto dai MMG e PLS. Pertanto, la
Medicina Generale rappresenta il punto fo-
cale per il monitoraggio del consumo di que-
sta classe di farmaci, nonché il punto su cui
¢ importante agire per migliorarne I'appro-
priatezza prescrittiva. Le condizioni cliniche
per le quali si osserva pill frequentemente
un impiego inappropriato di antibiotici nella
popolazione adulta sono le infezioni acu-
te delle vie respiratorie (IAR) e le infezioni
acute non complicate delle basse vie uri-
narie (IVU) 2. La meta della popolazione &
colpita annualmente da almeno un episodio
di IAR, che rappresenta circa il 75% degli
interventi medici nella stagione invernale,
oltre a essere una delle principali cause di
morbilita e di mortalitd nel mondo. Difatti,
polmoniti e bronchiti rappresentano, rispet-
tivamente, il 20% e il 13% delle cause di
morte dei soggetti sopra i 55 anni a “rischio
elevato” 2. E stato stimato che oltre I'80%
delle IAR abbia un’eziologia virale: pertanto
gli antibiotici non sono solitamente indicati
per il loro trattamento. Ne consegue dunque
la possibilita di individuare macro-indicatori
di un uso non corretto degli antibiotici nella
popolazione adulta in carico alla Medicina
Generale *5. La polmonite acquisita in co-
munita (CAP) & un processo infiammatorio
a decorso acuto o subacuto del tessuto pol-

monare, causato da un agente patogeno,
che interessa gli spazi alveolari, il tessuto
interstiziale o entrambi. La specifica eziolo-
gia microbica rimane spesso indeterminata
€ per questo motivo viene spesso intrapresa
una terapia antibiotica empirica ragionata,
senza I'ausilio di ulteriori indagini diagnosti-
che ®7, La clinica delle CAP & molto etero-
genea e i sintomi comprendono: malessere,
brividi, mialgie, febbre, tosse, dispnea e do-
lore toracico. La tosse ¢ di solito produttiva
nei bambini pitl grandi e negli adulti e secca
nei neonati, nei bambini piccoli e negli an-
Ziani. La dispnea generalmente ¢ lieve e da
sforzo e raramente € presente a riposo. |l
dolore toracico ¢ di tipo pleurico ed & con-
tiguo all'area infetta. La polmonite si pud
manifestare con un dolore nei quadranti
addominali superiori, quando I'infezione del
lobo inferiore irrita il diaframma. | sintomi
gastrointestinali (nausea, vomito, diarrea)
sono altrettanto comuni. Alle eta estreme,
i sintomi diventano variabili: nei neonati, le
infezioni si possono manifestare come irri-
tabilita aspecifica e irrequietezza; nell’an-
ziano, la manifestazione pud essere con-
fusione e obnubilamento. La diagnosi viene
sospettata sulla base della manifestazione
clinica e delle infiltrazioni presenti nella RX
torace; quando vi € un alto sospetto clinico
di polmonite e la RX torace non rivela un
infiltrato, & raccomandato eseguire una TC
torace, che rappresenta il gold standard per
quanto riguarda la diagnosi della CAP 89, Le
polmoniti sono visualizzabili all’ecografia a
condizione che esse raggiungano il mantel-
lo pleurico, in quanto I'interposizione di aria
tra |a linea pleurica e 1a lesione sottostante
all'interno del parenchima ne impedirebbe
la visualizzazione ecografica. La polmonite
rappresenta un problema di facile applica-
zione per 'ecografia polmonare, in quanto
circa il 70-80% delle CAP presenta una
localizzazione subpleurica e nel 30-40%
dei casi si associa a versamento pleurico,
che permette un miglioramento significa-
tivo della finestra acustica per visualizzare
il parenchima polmonare ed eventuali con-
solidazioni al suo interno %7, Gli elementi
ecografici che ci permettono di porre una
diagnosi di CAP sono: un aumento focale
delle linee B (> 3 per spazio intercostale),
la presenza di un addensamento polmonare

subpleurico, la presenza di un versamento
pleurico, consensuale 0 meno all’addensa-
mento '8,

Metodi

Abbiamo valutato I'effettiva utilita dell’eco-
grafia polmonare, eseguita nell’ambulatorio
del MMG, nel confermare il sospetto clinico
di polmonite, per ridurre la percentuale di
prescrizione inappropriata di antibiotici, e la
sua applicabilita anche in termini di tempo
d’'impiego per la visita. Outcome primario &
stato la percentuale di pazienti, sottoposti a
ecografia polmonare, a cui ¢ stata prescritta
una terapia antibiotica entro 30 giorni dalla
visita, rispetto ai pazienti non sottoposti a
ecografia. Sono stati inoltre valutati diversi
outcome secondari, tra cui outcome clinici
e outcome di processo:

e outcome clinico: percentuale di pazien-
ti con insuccesso clinico a 30 giomni,
definito come decesso, ricovero ospe-
daliero, assenza di miglioramento o
peggioramento dei sintomi (febbre e/o
dispnea);

e outcome di processo: tempo medio
impiegato per effettuare una visita con
esecuzione di LUS.

Da dicembre 2019 a marzo 2020 sono stati
valutati 43 pazienti adulti, che accedeva-
no agli ambulatori MMG della medicina di
gruppo di Ponte Felcino (PG) con sospetto
clinico di polmonite. | pazienti sono stati dif-
ferenziati in due gruppi, in base al MMG che
aveva in carico il paziente: gruppo 1 (MMG
Eco) e gruppo 2 (MMG Non Eco). L'arruola-
mento di pazienti ai fini del seguente studio
¢ stato sospeso in seguito all'emanazione
del DPCM del 09/03/20. | segni e i sintomi
considerati come suggestivi, in accordo con
le linee guida internazionali  sono stati: tos-
se acuta (< 21 giorni), febbre (> 3 giorni),
dispnea, tachipnea (> 22 atti per minuto),
anomalie focali all’EQ del torace, altro (do-
lore toracico pleuritico).

Caratteristiche dei pazienti

Durante i 3 mesi di osservazione, sono stati
valutati 43 pazienti (20 pazienti nel gruppo 1
e 23 pazienti nel gruppo 2), di cui 20 uomi-
ni (46,5%) e 23 donne (53,5%), con un’eta
media di 52,7 anni (DS 19,7). | pazienti, in
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TABELLA |
Principali caratteristiche dei pazienti con sospetta polmonite.
Gruppo 1 (MMG Eco) Gruppo 2 (MMG Non Eco)

N°(DS) % N°(DS) %
Pazienti totali 20 46,5 23 53,5
Eta media (anni) 54,9 (19,3) - 50,8 (20,2) -
Maschi 9 45 1 48
Femmine 1 55 12 52
Sintomi principali
Tosse acuta 18 90 21 91
Febbre 8 40 1 48
Dispnea 11 55 14 61
Tachipnea 4 20 4 17
EOT positivo 8 40 11 48
Altro 4 20 2 9
Patologie concomitanti
BPCO 3 15 3 13
Cardiovascolare/DM 2 10 4 17
Epatopatie 1 5 0 -
Tumori/immunodepressione 2 10 1 4
Autoimmunita 1 5 2 9

generale, si sono presentati alla nostra 0s-
servazione con un quadro clinico eteroge-
neo, caratterizzato da diversi segni e sintomi
variamente combinati €, piu in particolare,
39 casi di tosse (90,7%), 19 casi di febbre
(44,2%), 25 casi di dispnea (58,1%), 8 casi
di tachipnea (18,6%), 19 casi di anomalie
focali all'EO del torace (44,2%) e 6 casi di
altra sintomatologia, rappresentata soprat-
tutto da dolore toracico pleuritico (13,9%).
| pazienti in esame presentavano diverse
comorbidita, anche coesistenti nella stessa
persona; in particolare 6 pazienti risultavano
affetti da BPCO, 3 da patologie oncologiche
0 stato di immunodepressiong, 6 da pato-
logie cardiovascolari o diabete mellito (che
conferiva loro un elevato rischio cardiova-
scolare), 3 erano affetti da malattie autoim-
muni € 1 paziente presentava epatopatia
da HCV. Nella Tabella | sono specificate nel
dettaglio tutte le caratteristiche dei pazienti.

Protocollo ecografia polmonare

La valutazione ecografica ¢ stata eseguita,
dopo un’idonea preparazione teorica e tec-
nica, usando una apparecchiatura Butterfly
IQ. Le regioni da scansionare sono state
scelte in base alle indicazioni promosse da
Volpicelli et al. nella Consensus Conference
Internazionale per I'ecografia toracica del
2012 (Fig. 1). Dopo aver creato le condi-
zioni ambientali idonee, il paziente & stato
posto in posizione seduta e supina, il torace
¢ stato suddiviso idealmente in 12 regioni
in maniera bilaterale e sono state condotte
su ogni emitorace, dall’alto verso il basso,
delle scansioni longitudinali (lungo le linee
anatomiche verticali: parasternale, emicla-
veare, ascellare anteriore e media ascellare
posteriore, paravertebrale) e delle scansioni
trasversali lungo gli spazi intercostali, pro-
cedendo medio-lateralmente. Sono  stati

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale n. 3 e vol. 28 « 2021

valutati il pleural sliding, la presenza del-
le linee A, I'eventuale presenza e numero
delle linee B, gli eventuali segni di versa-
mento pleurico e I'eventuale presenza di
un consolidamento polmonare subpleurico.
E stata posta diagnosi di CAP in presenza
di un addensamento polmonare subpleu-
rico, associato 0 meno a un versamento
pleurico; inoltre, abbiamo considerato come
indicativa una regione che presentava tre o
pitl linee B in un piano longitudinale inter-
posto fra due coste (sindrome interstiziale
focale). Per ogni paziente risultato positivo
all’ecografia polmonare & stata richiesta
una RX Torace di conferma. Le decisioni
diagnostico-terapeutiche dei MMG coinvolti
non sono state in alcun modo limitate dallo
studio: ogni MMG ¢ stato libero di richiedere
ulteriori accertamenti diagnostici di imaging
0 laboratoristici, al fine di porre la diagnosi.
Inoltre, non vi sono state limitazioni nella
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—IGURA 1.

Variazioni del quadro ecografico nelle CAP al variare del rapporto aria/tessuto.

S. INTERSTIZIALE FOCALE WHITE LUNG
Aria 60% Aria 40%
Tessuto 40% Tessuto 60%

ADDENSAMENTO ATELETTASIA
Aria 10% Aria 5%
Tessuto 90% Tessuto 95%

PROTOCOLLO NORMALE PATTERN A
POLMONARE
Aria 85%
6 AREE SCANSIONE DX Tessuto 15%
6 AREE SCANSIONE SX

prescrizione terapeutica, anche qualora
I'ecografia polmonare fosse risultata nega-
tiva ma il sospetto clinico fosse stato molto
forte, 0 I'anamnesi patologica remota del
paziente avesse richiesto tale prescrizione
(BPCO, elevato rischio cardiovascolare, ma-
lattia oncologica o stato di immunodepres-
sione, malattia autoimmune, insufficienza
renale, insufficienza epatica).

Risultati

Nel primo gruppo (MMG Eco), tutti i 20
pazienti sono stati dapprima sottoposti a
un accurato esame clinico e successiva-
mente sono stati sottoposti a un’ecografia
polmonare, che ha evidenziato un adden-
samento subpleurico in 5 pazienti (25%)
— in un singolo caso associato anche a
versamento pleurico — e una sindrome
interstiziale focale in 2 pazienti (10%),
mentre nei restanti 13 pazienti (65%)
I'esame non ha evidenziato nessuna ano-
malia ecografica a livello polmonare. Ai 7
pazienti (35%) risultati positivi all’esame
ecografico € stata successivamente pre-
scritta una RX torace, che ha confermato
la presenza di polmonite in soli 6 pazienti
(86%); in particolare, I'Rx ¢ risultata posi-
tiva in tutti e 5 i pazienti che presentava-
no un franco addensamento subpleurico
all’ecografia polmonare, mentre, nei casi
che presentavano una sindrome intersti-
ziale focale, & risultata positiva solo in 1
dei 2 pazienti.

Anche nel secondo gruppo (MMG non
Eco), tutti e 23 i pazienti sono stati sotto-
posti in prima istanza a un accurato esame
clinico, ma solo per 5 pazienti (22%) & sta-
to richiesto un approfondimento diagno-

mIGURA 2.

Prescrizione antibiotica a 30 giorni nei due gruppi.

Gruppo 2 ( Non Eco)

Gruppo 1 (Eco)
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stico con RX torace, che ha evidenziato la
presenza di polmonite in 4 pazienti (80%);
nei restanti pazienti la decisione della pre-
scrizione antibiotica € stata basata solo
sulla valutazione clinico-anamnestica. In
nessuno dei due gruppi sono stati richiesti
degli esami laboratoristici, al fine di porre
una diagnosi differenziale. La prescrizione
di antibiotici a 30 giorni, considerato I'out-
come primario di questo studio, & stata del
35% (7 pazienti) nel primo gruppo, mentre
nel secondo gruppo & stata del 69,5% (16
pazienti) (Fig. 2).

Pit nel dettaglio, le molecole prescritte ai
22 pazienti che in totale tra i due gruppi
hanno ricevuto una prescrizione antibioti-
ca sono: amoxicillina (23%), amoxicillina/
clavulanato (18%), claritromicina (18%),
ceftriaxone (14%), cefixima (9%), levofloxa-

cina (9%) e ceftriaxone/azitromicina (5%). A
ogni paziente € stato associato un codice
alfanumerico ed & stato invitato a ripresen-
tarsi in visita, salvo complicanze, dopo 30
giorni. Le complicanze a 30 giorni, outco-
me clinico secondario dello studio, sono
state rappresentate nel primo gruppo da
1 caso di mancato miglioramento e 1 caso
di peggioramento dei sintomi; in quest’ul-
timo caso é stato necessario effettuare un
HRTC, su consiglio specialistico, anche alla
luce dell'anamnesi patologica remota del
paziente. Nel secondo gruppo, invece, sono
stati osservati 1 caso di mancato miglio-
ramento clinico e 1 caso di ricovero ospe-
daliero. L'impiego di tempo per effettuare
un’ecografia polmonare, outcome seconda-
rio di processo, & stato in media di 12,15
minuti (min. 10 - max. 16).
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TABS=LLA L
Analisi della varianza.

Analisi varianza
Origine della Valore di .
variazione 50 gdl MQ . significativita F e
Tra gruppi 1,278109 1 1,278109 5,56315244 0,023190442 4,078546
In gruppi 9,419565 41 0,229745
Totale 10,69767 42
Riepilogo
Gruppi Conteggio Somma Media Varianza
Gruppo 1 (Medico Eco) 20 7 0,35 0,23947368
Gruppo 2 (Medico non Eco) 23 16 0,695652 0,22134387

mIGURA 3.

Addensamento polmonare subpleurico in corso di CAP.

TiS: 0,01, MI: 0,63, Polmone

w

-] ] o
EELEEE R EEY]

~

-]

L

TIREEREY

Basale dx

Discussione

Il quadro ecografico predominante € quello
di consolidamenti subpleurici di dimensioni
variabili, unifocali, a ecostruttura disomo-
genea con possibile presenza nel contesto
di lesioni iperecogene mobili con gli atti del

respiro (broncogramma aereo). Tali con-
solidamenti sono spesso associati ad altre
alterazioni, quali un aumento focale delle
linee B (> 3 per spazio intercostale), pili 0
meno confluenti, con la scomparsa delle
fisiologiche linee A, oppure una linea pleu-
rica irregolare e focalmente ispessita con
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possibili interruzioni. | consolidamenti non
presentavano attivita all’esame eco-color
doppler, anche se tale reperto non aggiunge
utilita nella differenziazione eziologica delle
lesioni. Sono stati inoltre osservati piccoli
versamenti pleurici consensuali ai conso-
lidamenti subpleurici. Tutte le alterazioni
ecografiche sono state pill comunemente
visualizzate a livello del campo postero-
inferiore destro (Fig. 3). Infine, I'ecografia
polmonare ha rappresentato una valida
metodica per seguire il follow-up delle CAP,
mostrando la graduale riduzione dei conso-
lidamenti con la scomparsa delle linee B e
la ricomparsa delle linee A, in fase di riso-
luzione della malattia; tuttavia, la variazione
del quadro ecografico & risultato essere pill
tardivo rispetto al miglioramento delle con-
dizioni cliniche dei pazienti.

Analisi semplice

Abbiamo dapprima analizzato i due gruppi
per eta e sesso, risultando perfettamente
omogenei tra loro. Tali dati sono risultati so-
vrapponibili ai dati di letteratura, percio ci &
stato possibile confrontare tra di loro i dati
osservati nei due gruppi. Abbiamo quindi
eseguito un calcolo semplice relativo alla
differenza in percentuale della prescrizio-
ne antibiotica a 30 giorni tra i due gruppi
e da questa si & osservata una riduzione
significativa della prescrizione di antibiotici
nel primo gruppo (35%) rispetto al secondo
gruppo (69,5%); inoltre la prescrizione an-
tibiotica nel secondo gruppo risulta sovrap-
ponibile ai dati di letteratura.
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Analisi statistica

E stata eseguita una valutazione statistica
dei risultati mediante I’analisi della varian-
za (ANOVA), ovvero un insieme di tecniche
statistiche facenti parte della statistica in-
ferenziale, che permettono di confrontare
due o pit gruppi di dati confrontando la
variabilita interna a questi gruppi con la
variabilita tra i gruppi. L'ipotesi nulla soli-
tamente prevede che i dati di tutti i gruppi
abbiano la stessa origine, ovvero la stessa
distribuzione stocastica, e che le differen-
ze osservate tra i gruppi siano dovute solo
al caso. In questo caso I'analisi della va-
rianza si usa per determinare se pil gruppi
possono essere in qualche modo signifi-
cativamente diversi tra loro (la varianza
between contribuisce significativamente
alla varianza totale — il fenomeno ¢ legato
a caratteristiche proprie di ciascun grup-
po) 0 Se, viceversa, risultano omogenei (la
varianza within contribuisce significativa-
mente alla varianza totale — il fenomeno
e legato a caratteristiche proprie di tutti i
gruppi). Dai calcoli effettuati, la riduzione
della prescrizione di antibiotici nel gruppo
1 risulta statisticamente significativa, in
quanto il valore F osservato per i gruppi
¢ maggiore del valore F critico (variabile
casuale di Fischer-Snedecor), come risul-
ta dalla Tabella Il. Pertanto, I'ipotesi nulla
viene rigettata.

| risultati del gruppo 1 sono stati “non infe-
riori” ai risultati del gruppo 2 in termini di
prevenzione delle complicanze a 30 giomni,
in quanto non si sono osservate differenze
statisticamente significative tra i due gruppi
per questo outcome. Il tempo medio im-
piegato per effettuare un esame ecografi-
co polmonare — risultato essere di 12,15
minuti — & perfettamente compatibile, in
termini d’'impegno di tempo, con una visi-
ta medica all'interno degli ambulatori della
Medicina Generale.

Conclusioni

Sicuramente I'ecografia polmonare pud
rappresentare una diagnostica di | livello
applicabile negli ambulatori della Medicina
Generale, al fine di aiutare il medico a ridur-
re la prescrizione inopportuna di antibiotici
nelle infezioni delle basse vie respiratorie,
prevenendo cosi il fenomeno dell’antibio-
tico resistenza. Tale metodica risulta, inol-
tre, sicura in termini di prevenzione delle
complicanze e compatibile con i tempi di
visita nell’ambulatorio MMG. Dato il numero
esiguo del campione in esame, tali risultati
attendono sicuramente una conferma da
parte di nuovi e piti accurati studi.
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Epistemologia della sindrome alzheimeriana
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La mente umana compendia un micro-
cosmo, le cui possibilita abbracciano un
dominio invero insondabile. A lungo si &
disquisito circa la sua esatta ubicazione,
i suoi confini, i suoi limiti, la sua funzione;
tutti quesiti probabilmente tesi a non avere
pareri risolutivi. Malgrado, tuttora, non siano
appieno note le mirabili virtt ingenite alla
mente dell'uomo, & prassi stimarle perspi-
cua estrinsecazione della dinamicita olistica
che coinvolge e vivifica la fitta compagine
sinaptica delle reti neurali; dalle cui recipro-
che interazioni sublima I'ecpirosi della pote-
sta intelligibile: la sola adatta a divellere i
misteri che la natura in sé ghermisce.
Poiché & compito disagevole profilare orga-
nicamente i termini e le funzioni proprie
dell’attivita mentale, non appaia peregrino
ragionare, a SCopo esegetico, sul suo oppo-
sto patologico/semasiologico. Solo cosi, per
logica inversa, avremo forse chiara nozione
dei costrutti ad essa connati.

In conflitto con I'opinione comune, non
la schizofrenia costituirebbe il “negativo”
della matrice mentale, bensi la demen-
za; infatti, mentre la schizofrenia, distor-
cendo i confini dell’esperito, imporrebbe
alla mente una “dimensione altra” in cui
erroneamente dimorare, i disturbi demen-
tigeni, sofisticando le connessioni neurali,
lederebbero fino ad annullare la psicobio-
logia dell’individuo.

In un’ottica che spinge, con impeto appas-
sionato, verso le differenze sostanziali

intrinseche al concetto di “medicina di
genere”, le demenze, dal DSM-5 ribattez-
zate “disordini neurocognitivi”, identificano
forse il paradigma piu facondo di “patologia
di specie”, giacché, devastando le facolta
mentali, derubano I'uomo della sua qualita
piu peculiare: I'intelletto.

Le demenze costituiscono una classe ple-
omorfa di patologie, avente quale denomi-
natore comune una progressiva involuzio-
ne delle facolta mentali precedentemente
acquisite, donde scaturisce una significati-
va menomazione socio-relazionale.

La malattia di Alzheimer configura I'arche-
tipo delle patologie dementigene, essendo,
da sola, responsabile di oltre il 50% dei
disordini neurocognitivi. In  nessun’altra
categoria sindromica € possibile riscontra-
re un coinvolgimento cosi serrato e pene-
trante del tessuto neurale, tale da snatu-
rare non gia le funzioni mentali, bensi la
mente in ogni sua funzione. La malattia di
Alzheimer, infatti, ha in sé la chiave di volta
dell'ermeneutica semantica e semeiotica
del termine “demenza”. La particella “de”,
antecedente la radice “mens”, ha valenza
sottrattiva, non gia difettiva, poiché indica
volontarieta nell'atto di spogliare la mente
della sua proprieta pil singolare, acquisi-
ta attraverso I'esperienza: la memoria, “il
sentire di aver sentito”, citando Hobbes.
D’altronde, I'etimo di mente & da ricondurre
ad “Gveypwnoxe”, verbo greco con signi-
ficato di “rimembrare”.

Nonostante sia ormai acclarata I'impor-
tanza sottesa alla funzione mnesica, €
invece opportuno sottolineare il ventaglio
composito che le neuroscienze cognitive
le hanno recentemente conferito. A livello
concettuale, pertanto, sarebbe piu conso-

no parlare di “memorie” piuttosto che di

“memoria”. Particolarmente colpita, nelle

prime fasi della malattia di Alzheimer, sono

I'on-going memory e la memoria prospettica.

['evoluzione della sindrome ricalca i postulati

di Ribot; dapprima, il processo degenerativo

interessa la memoria anterograda (con la

memoria episodica maggiormente compro-
messa rispetto a quella semantica); quindi,
anche quella retrograda.

Fenomenologicamente, la  formazione

dell’engramma — la traccia mnesica stoc-

cata nel magazzino dei ricordi — segue un
percorso a tre tappe:

1. Encoding (decodifica), massimamente
svolto dall'ippocampo, per mezzo del
circuito di Papez;

2. Storage (immagazzinamento), fase in
cui I'engramma, appena costruito, rag-
giunge il deposito neopalliale;

3. Retrieval (richiamo), processo fluido e
iperdinamico, in cui si attinge ai ricordi
precedentemente acquisiti.

La malattia di Alzheimer distrugge prima-

riamente |'encoding, sgretolando il cuore

anatomico del sistema mnemogenico: I'ip-
pocampo.

Principali fattori di rischio sono: eta, geno-
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tipo APO E4, familiarita, sesso, stile di vita
e regime alimentare inadeguati, malattie
cardiovascolari, traumi cranici; infine, una
bassa scolarita, fenomeno direttamente
proporzionale al concetto di “riserva sinap-
tica”.

['esordio & prevalentemente senile, con le
donne piu colpite rispetto agli uomini, con
netta prevalenza delle forme sporadiche
rispetto a quelle geneticamente determi-
nate.

['eziopatogenesi & da ricondurre alla for-
mazione di placche senili e di grovigli neu-
rofibrillari. | primi, derivano da un anomalo
clivaggio proteolitico della glicoproteina
transcellulare APP. | secondi, noti anche
come “fangles’, sono aggregazioni intra-
cellulari di proteine tau iperfosforilate, che
ostacolano I'attivita endoneuronica, modifi-
cando il traffico molecolare all'interno della
cellula nervosa.

Macroscopicamente, la  malattia  di
Alzheimer, nella sua fase conclamata, con-
sta di una rarefazione globale del manto
neopalliale, esito della degenerazione neu-
ronale. Nessuna delle tre cortecce — donde
I'attivita mentale trasuda — & risparmiata
dalla malattia; lentamente ma inesora-
bilmente, la progettualita creativa, che si
giova della valentia mnesica per allestire e
modellare, dal passato, un futuro ad essa
pill congeniale, si affievolisce.
Semeiologicamente, oltre al deficit di
memoria, la malattia di Alzheimer ricono-
sce un incipiente disorientamento spazio-
temporale, cui si embrica la frantumazione
delle abilita strumentali: agnosia, afasia
anomica e aprassia, sono tra le manife-
stazioni cliniche pitl precoci e imponenti,
con consequenziale disfacimento dei rap-
porti sociali e interpersonali. Complicano il
quadro neurologico le numerose affezioni
psichiatriche che, sovente, accompagnano
il decorso della malattia, culminando nella
sindrome discomportamentale. La malattia
di Alzheimer, in estrema analisi, demolisce
ogni dinamica appercettiva tesa alla ricerca
nomotetica ovvero all’epagoge, deformando
alfine le sovrastrutture neurali preposte alle
capacita logico-analitiche e di sintesi.

Nella malattia di Alzheimer si creano, dun-
que, i presupposti perché sussista un cer-
vello senza mente, venendo meno gli attri-

buti precipui che le sono conformi: appren-
dimento, logica, pragmatismo finalistico,
linguaggio, simbolismo e astrazione.

La filosofia, con il suo metodo, che nel
dubbio incensa la capacita di trascendere
ogni argomento altrimenti insoluto, a buon
diritto si colloca quale scienza emblemati-
ca, idonea ad interpretare la natura e i suoi
segreti. Eppure, persino la filosofia vacilla di
fronte all'imperscrutabilita che awviluppa la
natura della mente umana, divina, nella sua
capacita di coagulare e avvalorare I'intricato
complesso dei contenuti intellettuali e spiri-
tuali che dirigono la condotta pratica dell’in-
dividuo (cfr. Dante: “Amor che ne la mente
mi ragiona”). Cosi intenso, cosi profondo &
il legame che vincola la mente, entita pura,
alla materia umana, fatta di sostanza cor-
porea!

["aporia circa il costrutto mente-corpo &
vetusta almeno quanto I'origine della gno-
seologia. Nel Fedro, Platone pone in essere
un‘allegoria poderosa, imperniata sulle pre-
rogative dell’anima: I'auriga — vale a dire la
mente — stringe le redini — il raziocinio — per
domare i sentimenti — i cavalli — in un lavo-
rio articolato e incessante:

«Si raffiguri I'anima come la potenza
d’'insieme di una pariglia alata e di
un auriga. Ora, tutti i destrieri degli
dei e i loro aurighi sono buoni e di
buona razza; invece, non ugualmen-
te validi sono quelli degli altri esseri.
Innanzitutto, per noi uomini, I'auri-
ga conduce la pariglia; poi, dei due
destrieri, uno € nobile, buono e di
buona razza; I'altro, invece, € tutto
il contrario ed & di razza opposta.
Nel nostro caso, quindi, il compito
di siffatta guida & davvero difficile e
PENoso».

Platone, Fedro, 246 a-b

Codesta concezione simbolica presta il fian-
Co a interessanti elaborazioni psicoanaliti-
che: I'lo, al pari del cocchiere, adempie al
suo ruolo di guida in ragione del contrasto
tra I'Es (la parte istintiva e libidica dell'in-
conscio, simile agli irruenti stalloni che
trainano la biga) e il Super-lo (la struttura
etico-morale di riferimento, cioe le redini

che saldamente I'auriga cinge in mano), in
una lotta senza fine, che rievoca, in alcuni
tratti, la dottrina eraclitea.

Platone identifica I'attivita mentale, nella
sua guisa piu pura, con la noesi, ciog I'in-
clinazione a carpire la pienezza delle cose
awvalendosi della mera intuizione, in anti-
tesi alla dianoia, fautrice della conoscenza
razionale discorsiva. Parimenti, in Aristotele
assistiamo a un’esaltazione dell’intelletto
umano, garante designato della compren-
sione dell’arché, che € primordio e meta di
ogni natura. Nel tentativo di superare il clas-
sico dualismo mente-corpo, Cartesio propo-
ne una nuova frattura diadica, individuando
una res extensa solo idealmente affrancata
da una res cogitans. Le due sovrastrutture,
infatti, avrebbero a ricomporsi nell’epifisi,
ghiandola responsabile della modulazione
del ciclo nictemerale.

Se ostico appare cogliere I'afflato che ali-
menta il fuoco dell’attivita mentale, non cosi
¢ tentare di localizzare le macroaree noda-
li in cui essa pud essere esaminata. Gia
MclLean aveva postulato un’organizzazione
gerarchico-funzionale in seno alla neuroa-
natomia comportamentale, segmentando
I'encefalo in tre zone basilari, cui collimano
altrettante indoli; distinguiamo cosi un cer-
vello di rettile, uno di paleo-mammifero, un
altro, infine, di mammifero evoluto.

e |l cervello rettiliano, evolutosi circa
300-400 milioni di anni fa, consiste
fondamentalmente di tronco encefalico
e nuclei della base. Esso presiede ai
processi legati alla sopravvivenza. Tale
sezione dell’encefalo pone la comuni-
cazione sociale in forma di sfida, dando
vita ad atteggiamenti di predazione,
territorialita, accoppiamento e riprodu-
zione.

e |l cervello paleo-mammaliano, evolutosi
circa 250 milioni di anni fa, & abitual-
mente assimilato al sistema limbico.
Esso costituisce il centro emozionale
dell’'organismo. Tale regione dell’en-
cefalo & auspice del transito dalla vita
solitaria dei rettili a quella sociale e
relazionale tipica dei mammiferi.

e |l cervello neo-mammaliano, infine,
evolutosi circa 5 milioni di anni fa, & for-
mato del neopallio, che media i processi
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mentali superiori. Grazie alla corteccia,
particolarmente sviluppata nell’'uomo,
¢ possible pianificare e programmare
i comportamenti. Sue peculiari espres-
sioni sono: introspezione, ponderazione,
immaginazione,  concettualizzazione,
significazione.
Le configurazioni cerebrali dianzi esposte
hanno un’intelligenza, una memoria € uno
schema incedente dedicato, sebbene non
autonomo. | sistemi motivazionali propri
dei livelli rostrali (paralimbici e neocorti-
cali), infatti, sostengono i sistemi vitali dei
livelli caudali (rettiliani e limbici), senza pero
invalidarli ovvero sostituirli. Come lo stes-
S0 McLean ebbe a scrivere: “non si sotto-
lineera mai abbastanza che questi tre tipi
fondamentali di cervello presentano fra loro
grosse differenze strutturali e chimiche.
Eppure, devono fondersi e funzionare tutti e
tre insieme come un cervello uno e trino. La
cosa straordinaria € che la natura sia stata
capace di collegarli fra di loro e di stabilire

Epistemologia della sindrome alzheimeriana

una qualche sorta di comunicazione dall’u-

no all’altro”.

Qualsiasi la prospettiva da noi adottata, non

possiamo prescindere dal ravvisare, analiz-

zando la mente, i tre naturali aspetti di cui
essa consiste:

1. emotivita, facente capo prevalentemen-
te al cervello rettiliano, dominata dalle
pulsioni ormiche, figura di Achille, pié
veloce;

2. affettivita, sinossi della reciprocita fun-
zionale tra neopallio e sistema limbico,
simboleggiata dall’amore, figura di
Enea, il pio;

3. raziocino, appannaggio della corteccia
associativa multimodale, personifica-
to dall’ingegno, figura di Ulisse, dalla
mente politropa.

La mente € vera entelechia della materia

cerebrale, nonché epifania del principio

divino che alberga costitutivamente nell'a-
nimo umano. Come i fotoni realizzano un
raggio di luce, cosi le sfumature insite nella
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materia cerebrale si avvalgono del prisma
mentale, acciocché siano colte, decodifica-
te, enucleate e infine utilizzate. Tale visione
fu profusamente illustrata in “la creazione
di Adamo”, allorché Michelangelo sintetizzo
ed elevo I'incontro sublime tra corporeo ed
empireo, tratteggiando, con mano ferma e
fermezza di spirito, il primo trait d’union fra
teleonomia ed escatologia. L'indice puntato,
immagine della potesta creatrice, nonché il
volto di Dio, figurazione di onnipotenza, non
a caso ricadono internamente alla cornice
del lobo prefrontale, sede elettiva di ogni
raffinata speculazione metacognitiva.
Concludendo, quale disposizione originale
custodisce la mente, che — nell’'uomo sol-
tanto — esterna orgogliosa la sua foggia piu
adamantina e compiuta, avvezza ad asser-
vire gli enigmi che la natura tenta, invano,
di occultarle? Presumibilmente, senza oltre
importunare le neuroscienze, il privilegio di
apparecchiare un finale alternativo all’apo-
logo di Buridano.
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Arterite temporale o polimialgia?
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ERRATA

Presentazione del caso

Si richiedono degli esami ematici, che vengono eseguiti in data 19/10/2020 (Tab. I) e si imposta una terapia con predni-
sone 25 mg al di con beneficio in pochi giorni. A novembre 2020 viene effettuata una valutazione reumatologica, che
conferma il sospetto di una polimialgia secondaria a neoplasia del colon. La paziente continua ad assumere prednisone
con beneficio fino a gennaio 2020, quando va incontro a una cachessia neoplastica con persistenza di indici di flogosi
elevati e iponatriemia paraneoplastica (Tab. Il);

CORRIGE

Presentazione del caso

Si richiedono degli esami ematici, che vengono eseguiti in data 19/10/2020 (Tab. I) e si imposta una terapia con predni-
sone 25 mg al di con beneficio in pochi giorni. A novembre 2020 viene effettuata una valutazione reumatologica, che
conferma il sospetto di una polimialgia secondaria a neoplasia del colon. La paziente continua ad assumere prednisone
con beneficio fino a gennaio 2021, quando va incontro a una cachessia neoplastica con persistenza di indici di flogosi
elevati e iponatriemia paraneoplastica (Tab. Il);
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ANALISI IN MEDICINA GENERALE

Epidemiologia e trattamento farmacologico delle
Malattie Infiammatorie Croniche Intestinali (MICI) in

Medicina Generale

A cura di Riccardo Scoglio ' e Alessandra Belvedere ?

"MMG SIMG Messina

Panorama

La malattia di Crohn (MC) e la colite
ulcerosa (CU) appartengono ad un
gruppo di patologie definite come
malattie infiammatorie  croniche
intestinali (MICI). L'inflammazione
dellamucosa e della parete intestinale
presente in tali condizioni € causa di
dolore addominale, diarrea cronica,
sangue nelle feci e perdita di peso.
Inoltre, sono Spesso presenti sintomi
sistemici, quali febbre, manifestazioni
cutanee, articolari, oculari. Le MICI hanno
un notevole impatto sia sul Sistema
Sanitario Nazionale (SSN), che sulla qualita
della vita dei pazienti, con esiti negativi in
termini di capacita relazionali, lavorative,
sociali e sullo stato fisico ed emozionale.
La MC & una patologia inflammatoria
cronica dell’intestino, a decorso
intermittente, che pud interessare
qualunque tratto dell’apparato digerente
in modo discontinuo. Si classifica
sulla base della localizzazione, del
“pattern” di malattia (infiammatorio,
fistolizzante o stenosante) e dell'eta
di insorgenza.

L'andamento della malattia & cronico-
recidivante e puo essere complicato da
stenosi del tratto intestinale, perforazioni
delle anse intestinali, formazione di
ascessi endoaddominali e di fistole.

La CU e caratterizzata da una

inflammazione cronica e continua
(iperemia, fragilita, sanguinamento
spontaneo ed ulcerazioni) a partire
dal retto e con un’estensione variabile
nel colon. Come per la MC, anch’essa si
caratterizza da fasi di attivita alternate
a fasi di remissione completa. In base
all’estensione delle lesioni si puo
parlare di: i) proctite (interessamento
limitato al solo retto); ii) colite sinistra
(interessamento del retto-sigma fino
alla flessura sinistra); iii) pancolite
(interessamento oltre la flessura
sinistra). Considerate rare fino alla
meta del XX secolo, l'incidenza
e la prevalenza di tali condizioni
sono notevolmente aumentate
nella seconda meta del XX secolo e
dall'inizio del XXI secolo. Queste si
manifestano solitamente in eta giovanile
sia nei maschi che nelle femmine.

In ltalia, diversi studi che hanno
coinvoltoiMedicidi Medicina Generale
(MMG), mostrano un’incidenza di
MC tra I’'1,9 e 6,6 casi per 100.000
abitanti/anno e di 3,4-10,5 casi su
100.000 abitanti/anno per la CU.
La prevalenza della MC si attesta
intorno a 290 casi/100.000 abitanti
e della CU su 60-70 casi/100.000
abitanti.

Sebbene le cause rimangano ancora
tutt’oggi sconosciute, la MC e la CU
riconoscono una eziologia multifattoriale

incui genetica, ambiente e dieta
interagiscono  nell'insorgenza e nelle
manifestazioni cliniche. Si aggiungono
alcuni fattori di rischio modificabili,
quali: fumo, appendicectomia,
microbioma, assunzione di
medicamenti e lo stile di vita (sonno,
stress ed esercizio fisico).

La gestione delle forme lievi-moderate &
prevalentemente ambulatoriale, mentre il
ricovero ospedaliero puo essere indicato
nei casi di malattia attiva moderata-
severa.

La severita della malattia si valuta in
base ad alcuni predittori quali il fumo,
I'interessamento rettale, la presenza di
malattia perianale e l'insorgenza al di
sotto dei 25 anni di eta.

L'approccio terapeutico si deve
basare sugli obiettivi da raggiungere
considerando anche alcune variabili
legate: i) alla malattia: sede,
estensione, tipo delle lesioni, decorso
e durata di malattia, complicanze,
precedente chirurgia; ii) al paziente:
eta, sesso, abitudini di vita, fattori
di rischio, status sociale, adesione
al trattamento; iii) alla responsivita
o refrattarieta individuale a terapie
specifiche.

Nella pratica clinica i pazienti in fase
attiva di malattia vengono trattati
inizialmente con corticosteroidi e
salicilati (sulfasalazina e mesalazina),
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con lo scopo di indurre remissione dei
sintomi e prevenire le complicanze.
La mesalazina ha la funzione di inibire
I'infiammazione ed ¢ di fatto considerato
il trattamento di prima scelta nei periodi
di remissione, mentre nelle forme attive
e steroido-dipendenti sono consigliati
gli ~ immunosoppressori  azatioprina,
6-Mercaptopurina e metotrexate.

| farmaci biologici (citochine
ricombinanti, anticorpi monoclonali,
antagonisti specifici di citochine

e recettori solubili coinvolti nella
modulazione dell'inflammazione)
hanno sostanzialmente modificato la storia
naturale della malattia determinando una

Costruzione degli indicatori

A partire dalla popolazione attiva al 31
dicembre 2019, in carico agli 800 MMG
del network HS, validati per la qualita
del dato registrato, sono stati calcolati i
seguenti indicatori.

Prevalenza (%) delle  Malattie
Infammatorie  Croniche Intestinali
(MICI), calcolata nel modo seguente:

e numeratore: numero di pazienti con
una diagnosi di MICI (ICD9 CM: 555;
556x) al 31 dicembre 2019;

e denominatore: numero di pazienti
presenti nella popolazione dei medici
ricercatori HS e attivi al 31 dicembre
2019.

Incidenza
Infiammatorie

Malattie
Intestinali

(%00) delle
Croniche

piu rapida guarigione della mucosa e un
prolungato mantenimento della fase di
remissione, con particolare efficacia in
pazienti con malattia steroido-dipendente,
steroido-refrattaria o fistolizzante, dove
si registra solitamente il fallimento delle
terapie convenzionali.

Gli antibiotici trovano indicazione
esclusivamente nelle complicanze
settiche, nella gestione dei sintomi
correlati alla sovra crescita batterica
e nella malattia perianale. La gestione
delle MICI rappresenta un problema
rilevante per il MMG, in quanto, oltre
a coinvolgere solitamente pazienti
in giovane eta, sia la MC che la CU

(MICI), calcolata nel modo seguente:

e numeratore: numero di pazienti con
una “nuova” diagnosi di MICI (ICD9
CM: 555x; 556x) tra il 1° gennaio
2019 ed il 31 dicembre 2019;

e denominatore: numero di pazienti
presenti nella popolazione dei medici
ricercatori HS, privi della malattia al 1°
gennaio del 2019.

Proporzione (%) di pazienti affetti
da Malattie Infiammatorie Croniche
Intestinali (MICI) ed in corso di
trattamento  farmacologico  con
Aminosalicilati  (sulfasalazina e
mesalazina), Steroidi  sistemici
(betametasone, metilprednisolone,

prednisone), corticosteroidi ad azione
locale (budesonide e beclometasone),
(azatioprina,

Immunosoppressori

sono caratterizzate da un andamento
evolutivo con possibili complicanze a
livello di diversi organi e apparati.
Analizzare [I'impatto delle MICI
sull’attivita lavorativa del MMG
permetterebbe di valutare il reale
carico di lavoro associato alla
gestione clinico-terapeutica di tali
condizioni nonché di metterne in luce
eventuali criticita.

Il seguente studio si e posto I'obiettivo
di descrivere la prevalenza e I'incidenza
delle MICI ed il loro trattamento in
Medicina Generale analizzando i dati
presenti all'interno del database Health
Search (HS).

mercaptopurina e  ciclosporina),

Antibiotici (rifaximina, ciprofloxacina,

levofloxacina, metronidazolo) e Biologici

nel 2019 calcolata nel modo seguente:

e numeratore: numero di pazienti con
almeno due prescrizioni nei sei mesi
precedenti il 31 dicembre 2019;

e denominatore: numero di pazienti
presenti nella popolazione dei medici
ricercatori HS e con una diagnosi di
MICI (ICD9 CM: 555x; 556x) al 31
dicembre 2019.

Tutte le analisi sono state stratificate
per fascia d’eta e regione di residenza.
Inoltre, verra calcolata e riportata anche la
prevalenza e l'incidenza per la MC e per
la CU.
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Figura 1. Prevalenza (%) delle MICI nella popolazione attiva del campione degli 800 Medici HS. Distribuzione per sesso.

Anni 2010 - 2019.
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Risultati dell’analisi

A partire dalla popolazione di assistiti
degli 800 MMG ricercatori HS attivi al
31 Dicembre 2019 sono stati identificati

Figura 2. Prevalenza (%) di CU nella

Anni 2010 - 2019.
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7.324 pazienti con una diagnosi di MICI,
per una prevalenza pari allo 0,73% (M:
0,81% vs. F: 0,65%). Questa mostrava
un trend crescente negli ultimi 10 anni,

popolazione attiva del campione degli 800
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passando dallo 0,54% nel 2010 allo 0,73%
nel 2019 (Figura 1).

Analizzando il dato di prevalenza
relativamente al MC e alla CU, questo

Medici HS. Distribuzione per sesso.
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Figura 3. Prevalenza (%) di MC nella popolazione attiva del campione degli 800 Medici HS. Distribuzione per sesso.
Anni 2010 - 2019.
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risultava pari rispettivamente allo 0,32%  caratterizzato da stime superiori rispetto al  osservava un progressivo incremento
e allo 0,42%. Per entrambe le condizioni,le ~ femminile (Figura 2-3). della stima all’aumentare dell’eta, con il
prevalenze mostravano un trend crescente  Analizzando la prevalenza delle MICInelle  picco nella fascia d’eta compresa tra i
dal 2010 al 2019, con il sesso maschile  varie fasce d’eta, per entrambi i sessisi 65 ed i 74 anni (Figura 4).

Figura 4. Prevalenza (%) delle MICI nella popolazione attiva del campione degli 800 Medici HS. Distribuzione per sesso e classi d’eta.
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Figura 5. Prevalenza (%) delle MICI nella popolazione attiva del campione degli 800 Medici HS. Distribuzione per regione. Anno 2019.
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Figura 6. Incidenza (%o) delle MICI nella popolazione attiva del campione degli 800 Medici HS. Distribuzione per sesso.
Anni 2010 - 2019.
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Nota: il 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; ii) differenze nella sensibilizzazione verso la registrazione
di alcune patologie; iii) differenze nell'accuratezza di registrazione dei codici ICD9.




Incidenza

Lanalisi della prevalenza a livello
regionale evidenziava una maggiore
localizzazione della patologia
principalmente nelle regioni del Sud
(Figura 5). La regione che ha mostrato la
stima pil elevata ¢ risultata essere la Sicilia
(1,04%), seguita dalla Calabria (0,92%),
dalla Campania (0,89%), dalla Basilicata

0,50 %o
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0,40 %.
0,36%o
0,30 %
0,20 %
0,12%
0,10 %e
0,00 %
15-24 25-34

(0,88%) e dalla Puglia (0,86%).

Per quanto riguarda I'incidenza delle
MICI nel 2019, emergevano 309 nuovi
casi, per una incidenza pari allo 0,31%so.
L'incidenza si € mantenuta sostanzialmente
stabile tra il 2012 ed il 2015, mostrando
solo lievi variazioni nel corso del periodo
(Figura 6).
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Come per la prevalenza, lincidenza
risultava piu elevata nei maschi rispetto
alle femmine (M: 0,37%o vs. F: 0,25%.).
Stratificando I'analisi anche per fasce d’eta
questa risultava pil elevata tra i 65 ed i
74 anni per i pazienti di sesso maschile
(0,49%o), e tra i 55 ed i 64 anni per le
femmine (0,38%o) (Figura 7).
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Figura 7. Incidenza (%o) delle MICI nella popolazione attiva del campione degli 800 Medici HS. Distribuzione per sesso e classi d’eta.

Anno 2019.
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Figura 8. Incidenza (%) di CU nella popolazione attiva del campione degli 800 Medici HS. Distribuzione per sesso. Anni 2010 - 2019.
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Figura 9. Incidenza (%o) di MC nella popolazione attiva del campione degli 800 Medici HS. Distribuzione per sesso. Anni 2010 - 2019.
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Nota per Fig. 8,9: il 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; ii) differenze nella sensibilizzazione verso
la registrazione di alcune patologie; iii) differenze nell'accuratezza di registrazione dei codici ICD9.

Relativamente all’incidenza di
MC e CU, questa si attestava,
rispettivamente, allo 0,10%0. e allo
0,20%o (Figura 8-9).

Analizzando lincidenza delle MICI
su bhase regionale, questa risultava
maggiore in Campania (0,48%o), in
Trentino-Alto Adige (0,36%o), Toscana
(0,34%0) Sicilia (0,32%0) e Marche
(0,24%) (Figura 10).

Infine, sono state analizzate le proporzioni
di pazienti affetti da MICI ed in corso di
trattamento farmacologico nel 2019 come
sopra riportato. Tale analisi € stata inoltre
stratificata per fasce d’eta e per tipologia
di molecola. In particolare, le tipologie
di trattamento piu frequentemente

riscontrate erano gli Aminosalicilati
(23,92%), segquiti dai Corticosteroidi
ad azione locale (2,99%), dagli
Immunosoppressori  (1,93%), dagli
Antibiotici (1,75%) e dagli Steroidi
sistemici (1,39%). Infine, solo lo 0,07%
dei pazienti risultava essere in corso di
trattamento con un farmaco biologico
nel 2019.

Stratificando tale analisi in funzione
della fascia d’eta e tipologia di
molecola, si osservava come una
bassa proporzione di pazienti, per
tutte le fasce d’eta considerate, fosse in
corso di trattamento nel 2019. Inoltre,
questo fenomeno risultava piu evidente
all’aumentare dell’eta dei pazienti.

Per tutte le fasce d’eta il farmaco
piu utilizzato risultava essere la
mesalazina, con valori compresi tra il
20,2% nei pazienti tra i 15 ed i 24 anni
e il 23,1% negli over85enni.
Complessivamente, i pazienti affetti
da MICI erano in trattamento, oltre
che con mesalazina o sulfasalazina,
principalmente con beclometasone, per
quanto riguarda gli Steroidi sistemici,
nonché con budesonide, azatioprina e
con rifaximina. Infine, emergeva una
proporzione molto bassa di pazienti in
trattamento con farmaci biologici, mai
al di sopra dello 0,1% (Tabella 1 a
pagina seguente ).

Figura 10. Incidenza (%) delle MICI nella popolazione attiva del campione degli 800 Medici HS. Distribuzione per regione.

Anno 2019.
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Tabella 1. Distribuzione (%) dei pazienti in funzione delle terapie farmacologiche indicate per il trattamento delle MICI, nella popolazione
attiva del campione degli 800 Medici HS. Distribuzione per classi d'eta e tipologia di molecola. Anno 2019.

Fascia di eta Sulfasalazina Mesalazina
15-24 6 (0.7%) 164 (20.2%)
25-34 13 (1%) 249 (19.5%)
35-44 15 (1%) 341 (22.9%)
45-54 16 (1.1%) 358 (25.7%)
55-64 11 (0.9%) 316 (27%)
65-74 1(0.1%) 174 (23.1%)
75-84 0 (0%) 53 (20.6%)
>=85 0 (0%) 12 (23.1%)
Fascia di eta Azatioprina  Mercaptopurina
15-24 28 (3.5%) 2 (0.2%)
25-34 26 (2%) 2(0.2%)
35-44 23 (1.5%) 2(0.1%)
45-54 30 (2.2%) 2(0.1%)
55-64 16 (1.4%) 0 (0%)

65-74 3 (0.4%) 2(0.3%)
75-84 1(0.4%) 0 (0%)

>=85 0 (0%) 0 (0%)

Il parere del medico di
medicina generale

Le MICI sono patologie multifattoriali
complesse che si  sviluppano in
soggetti  geneticamente  predisposti
e sono caratterizzate da un decorso
cronico-recidivante. In quanto patologie
invalidanti, che colpiscono soggetti
socialmente attivi ed essendo associate
a comorbidita e complicanze severe,
£sse rappresentano un importante carico
assistenziale per il MMG.

Lattivita del MMG e la sua capacita di
identificare senza eccessive dilazioni
temporali i sintomi che possono indurre
al sospetto di MICI, risultano pertanto
strategiche ai fini di una diagnosi
precoce e consentono di migliorare
la gestione clinica e terapeutica dei

pazienti, al fine di limitare I’evoluzione
della malattia verso stadi di complessita
clinica che implicano per il paziente
il rischio di severe e irreversibili
complicanze con un'importante
compromissione della Qualita di Vita.

Il ritardo diagnostico nelle MICI
rappresenta infatti ancora oggi un
problema rilevante, soprattutto nei casi
con attivita clinica lieve o con sintomi
tipici della forma funzionale (IBS).

Il riconoscimento tempestivo di tutte le
condizioni che possono far sospettare
una MICI consentirebbe di ridurre
la latenza di tempo che oggi ancora
intercorre tra la comparsa dei sintomi
e il momento in cui viene effettuata la
conferma diagnostica.

Dall’analisi dei nostri dati si rileva un

Betametasone  Metilprednisolone Prednisone Budesonide Beclometasone
1(0.1%) 0 (0%) 11 (1.4%) 8 (1%) 23 (2.8%)
0 (0%) 5(0.4%) 14 (1.1%) 20 (1.6%) 24 (1.9%)
2(0.1%) 4(0.3%) 16 (1.1%) 9 (0.6%) 21 (1.4%)
0 (0%) 2(0.1%) 19 (1.4%) 17 (1.2%) 30 (2.2%)
2(0.2%) 2(0.2%) 13 (1.1%) 15 (1.3%) 23 (2%)
0 (0%) 0 (0%) 7 (0.9%) 3(0.4%) 14(1.9%)
0 (0%) 0 (0%) 2(0.8%) 2(0.8%) 7 (2.7%)
0 (0%) 0 (0%) 1(1.9%) 1(1.9%) 1(1.9%)
Ciclosporina Rifaximina Ciprofloxacina Levofloxacina  Metronidazolo Biologici
0 (0%) 5(0.6%) 5 (0.6%) 0 (0%) 3(0.4%) 1(0.1%)
0 (0%) 11 (0.9%) 5 (0.4%) 0 (0%) 8 (0.6%) 1(0.1%)
0(0%) 6 (0.4%) 2 (0.1%) 0 (0%) 5(0.3%) 1(0.1%)
0(0%) 15 (1.1%) 4 (0.3%) 0(0%) 4(0.3%) 1(0.1%)
0 (0%) 22 (1.9%) 4 (0.3%) 0 (0%) 2(0.2%) 1(0.1%)
0 (0%) 17 (2.3%) 1(0.1%) 0(0%) 0 (0%) 0(0%)
0 (0%) 4(1.6%) 1(0.4%) 0(0%) 1(0.4%) 0(0%)
0(0%) 2(3.8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

progressivo aumento della prevalenza
sia di MC che di CU, specie nelle regioni
meridionali, con un trend in continua
crescita negli ultimi anni. Questo &
confermato dai dati di incidenza che
sono espressione di una maggiore
attenzione da parte del MMG verso
una diagnosi precoce. La conoscenza
delle MICI, la piui facile accessibilita alla
colonscopia rispetto ad alcuni anni fa,
e 'aumentata prevalenza delle malattie
autoimmuni nella popolazione generale
hanno probabilmente contribuito alla
crescita di questi dati.

Le MICI sono generalmente considerate
patologie dei soggetti giovani adulti,
ed i nostri dati confermano una loro
maggiore distribuzione in queste

fasce d’eta con un picco d’incidenza



nella seconda/terza decade di vita

e una prevalenza maggiormente
rappresentata tra i 55 e i 74 anni.
Occorre comunque sottolineare come
ci sia una significativa proporzione di
nuovi casi di MC e CU diagnosticati negli
individui pil anziani e tale numero &
destinato ad aumentare se si considera
I’elevato numero di pazienti giovani affetti
da tali patologie e I'impatto trascurabile
delle MICI sulla mortalita.

Analizzando le informazioni sulla
gestione terapeutica dei pazienti
notiamo che gran parte di loro sono in
trattamento con mesalazina, mentre
appare limitato I'utilizzo dei farmaci
biologici. Cio conferma la buona
conoscenza da parte del MMG per
quanto riguarda I'utilizzo di mesalazina,
farmaco tutto sommato maneggevole e
quasi privo di effetti collaterali importanti.
Al contrario, vi & scarsa familiarita
e confidenza relativamente all’'uso
di terapia con immunosoppressori
e soprattutto con farmaci biologici.
Verosimilmente, questi farmaci,
attualmente in gestione prescrittiva ai
centri  specialistici  ospedalieri, sono
poco maneggevoli e il loro monitoraggio

Per approfondire...

tende a sfuggire al controllo del MMG.
Pertanto, il loro utilizzo non pud essere
correttamente  pesato  dall’analisi
dei nostri dati e richiederebbe una
valutazione condivisa con i registri
di patologia dei centri specialistici
prescrittori.

La gestione del paziente affetto da MICI,
ed in particolare della relativa gestione
terapeutica, rappresenta una barriera
per il MMG, riflettendo un certo disagio
nella sua completa presa in carico. Cio
deriva dalla limitata consapevolezza
e disponibilita in merito alla gestione
clinica che inevitabilmente richiede
il ricorso ad indagini specialistiche e
alla corretta applicazione dei protocolli
farmacologici per una patologia
complessa e di grande impatto nella
vita dei pazienti che ne sono affetti.

Guan Q., A Comprehensive Review and Update on the Pathogenesis of Inflammatory Bowel Disease. J Immunol Res.
2019 Dec 1;2019:7247238

S. C. Ng, H. Y. Shi, N. Hamidi et al., Worldwide incidence and prevalence of inflammatory bowel disease in the 21st
century: a systematic review of population-based studies. Lancet, vol. 390, no. 10114, pp. 2769-2778, 2018.

Yeshi K, Ruscher R, Hunter L et al., Revisiting Inflammatory Bowel Disease: Pathology, Treatments, Challenges and
Emerging Therapeutics Including Drug Leads from Natural Products. J Clin Med. 2020 Apr 28;9(5):1273

M. Gajendran, P. Loganathan, A. P. Catinella, and J. G. Hashash, A comprehensive review and update on Crohn's disease.
Disease-a-Month, vol. 64, no. 2, pp. 20-57, 2018.

Coordinamento nazionale delle Associazioni dei Malati Cronici (CnAMC). Il percorso diagnostico terapeutico
assistenziale (PDTA) nelle malattie infiammatorie croniche dell’intestino, malattia di crohn e colite ulcerosa.
https.//amiciitalia.eu/sites/default/files/RapportoPDTAMICI. paf
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Il contesto

La demenza rappresenta una sfida
importante per una societa che
come la nostra sta progressivamente
andando incontro ad invecchiamento.
Si prevede infatti che nel 2050 circa
130 milioni di persone saranno affette
da demenza, con un conseguente
aumento nell’impatto della condizione
sul Sistema Sanitario Nazionale (SSN).
In questo contesto, il Medico di Medicina
Generale (MMG) sara sempre di pili una
delle figure centrali a disposizione del
SSN. Difatti, i MMG sono solitamente |
primi operatori sanitari ai quali i pazienti
o le loro famiglie si rivolgono in merito al
loro stato di salute. Tutto cid vale anche
in seguito alla prima insorgenza dei
disturbi della memoria.

| MMG hanno il compito di promuovere
un approccio di tipo  preventivo
all’insorgenza di disfunzioni cognitive
legate all'eta e di indirizzare i pazienti
verso lo specialista in modo da garantire
e favorire una diagnosi tempestiva della
condizione. Ad oggi, tuttavia, vi & una
carenza di Linee Guida (LL.GG.) che
siano in grado di guidare e migliore

I'approccio diagnostico alla malattia di
Alzheimer (AD) nel setting delle cure
primarie.

Su tali premesse, utilizzare i dati
della Medicina Generale come quelli
presenti nel database Health Search

(HS), permette di quantificare e
=
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caratterizzare tale condizione cosi da
porre le basi per pianificare le migliori
strategie preventive e garantire una
migliore assistenza alle persone a
rischio di AD.

Lo studio

In tale scenario, il seguente studio
si € posto Il'obiettivo di investigare
I’epidemiologia della AD, in termini
di prevalenza e incidenza, nonché
di identificarne i possibili predittori,
attraverso [l'utilizzo dei dati della
medicina generale italiana.

Per valutare I'impatto epidemiologico di
tale condizione & stata selezionata una
coorte di pazienti con eta >60 e presenti
(attivi) nel database al 31 dicembre
2016. Mediante  specifici  codici
ICD9-CM sono stati identificati tutti i
pazienti affetti da AD. Diversamente,
per 'identificazione dei predittori & stato
utilizzato un approccio dinamico basato
sulla selezione di tutti i pazienti attivi
tra I'inizio dell’'anno 2002 e la fine del
2016. All'interno di questo periodo sono
stati identificati tutti i casi di AD, nonché
i rispettivi controlli (pazienti sani), tramite
i quali & stato possibile indentificare i
potenziali fattori predittivi I'insorgenza
della patologia. Tali fattori comprendevano
variabili sociodemografiche e sullo stile di
vita nonché variabili cliniche, trattamenti
farmacologici riportati in cartella clinica,
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oltre a segni e sintomi tipici della fase
prodromica della malattia. Infine, sono
stati considerati i dati relativi al Mini-
Mental State Examination (MMSE) e sulle
menomazioni nelle attivita di base (ADL)
e strumentali (IADL) della vita quotidiana.
Lo studio harilevato che, al 31 dicembre
2016, la prevalenza di AD fosse pari
allo 0,8%, con un range compreso tra
lo 0,1% tra i sessantenni ed il 2,4% tra
i nonagenari. Complessivamente sono
stati identificati 1.889 casi incidenti
di AD, per un tasso di incidenza dello
0,09% (valori compresi tra lo 0,02%
nei sessantenni e lo 0,2% negli
ottantenni).

Tali stime risultavano inferiori rispetto
a quanto previsto nella popolazione
generale. Tuttavia, i pochi studi
pubblicati su dati delle cure primarie,
stimavano la prevalenza e l'incidenza
della demenza, mentre nessuno
di questi analizzava I'impatto
epidemiologico specificatamente
dell’AD. Inoltre, la bassa incidenza
riscontrata in questo studio poteva
dipendere anche da altri elementi, tra
i quali il fatto che I'AD & una malattia
cronica progressiva caratterizzata
da un declino cognitivo spesso
sottile, e che conseguentemente
la sua individuazione pud essere
difficile per i MMG durante Iattivita
clinica quotidiana. Allo stesso modo,
come dimostrato in altri studi, i MMG
potrebbero avere wuna maggiore
difficolta nel segnalare i casi lievi
di demenza, essendo piu inclini a
diagnosticare quei pazienti con stadi
di malattia da moderati a gravi. Infine,
in Italia, la diagnosi, la gestione delle
terapie farmacologiche, i servizi socio-
assistenziali offerti alle persone con
demenza e alle loro famiglie sono
principalmente ad opera dei centri
specialistici.

Per quanto concerne i segni e sintomi
riscontrati dai MMG per molti dei

casi con AD identificati nel database,
questi risultavano essere molto spesso
antecedenti a quelli riscontrati nei referti

specialistici, se si considerava il periodo
compreso tra 1-2 anni prima della
diagnosi. Tuttavia, solo una quota ridotta
di casi riportava i primi segni e sintomi
e/o erano stati visitati dauno specialista
da 3 fino a pit di 10 anni prima la
diagnosi di AD. Tutto cio, puo essere
dovuto alla mancanza di indicazioni
e/o di LL.GG. per la valutazione
del deterioramento cognitivo nel
setting delle cure primarie, con una
conseguente riduzione nella possibilita
per i MMG di effettuare diagnosi
tempestive e indirizzare i pazienti
verso un’assistenza specialistica.

Per quanto riguarda [Iidentificazione
dei predittori di insorgenza di AD, molti
di quelli considerati risultavano essere
fortemente associati con la diagnosi
di tale condizione. In particolare, la
presenza di allucinazioni, agitazione,
ansia, comportamento motorio
aberrante e deficit di memoria
mostravo una forte associazione con
I'insorgenza di AD. Alcuni di questi
possono essere inquadrati nel contesto
di un deterioramento cognitivo lieve, il
quale puo riflettere una diagnosi clinica
precoce della demenza prodromica.

In merito alle comorbosita e ai
trattamenti farmacologici, la
presenza di una precedente diagnosi
di depressione e diabete, nonché
I'uso di aspirina a basso dosaggio
e di farmaci antinfiammatori non
steroidei (FANS) risultavano essere
tutti fattori associati ad una maggiore
probabilita di diagnosi di AD. | sintomi
neuropsichiatrici, sono comuni  nel
paziente con AD e possono far parte
del quadro clinico della demenza, anche
nelle sue fasi iniziali. In particolare,
la depressione sembra determinare
uno squilibrio a livello ormonale,
ridurre i volumi dell'ippocampo
e compromettere il rilascio dei
neurotrasmettitori che sono cruciali
non solo nella regolazione dell'umore
ma anche di diverse funzioni cognitive,
come la memoria.

Relativamente all’associazione tra

uso di aspirina a basso dosaggio e
diabete con l'insorgenza di AD, é ben
noto come le patologie cardiovascolari
determinino lesioni cerebrovascolari,
le quali contribuiscono all'atrofia
cerebrale, alla neuro-degenerazione
e alla deposizione di amiloide tipica
dell'AD.

Il contributo di Health Search
alla ricerca medico-scientifica

Lo studio dimostra [Iimportanza
del database HS nel Vvalutare
I'impatto epidemiologico di una
condizione complessa come [I’AD,
nonché di poterne analizzare e
identificare i predittori a livello della
popolazione generale, risultando, di
fatto, uno strumento utile a favorire
un’identificazione e presa in carico
precoce di tali pazienti.

| risultati di questa analisi mostrano,
ancoraunavolta, 'unicita del database
HS che avendo a disposizione anche
pit di 10 anni di storia medica
registrata, consente di individuare
i predittori di una patologia a lenta
insorgenza come I’AD.

Nonostante dallo studio emerga la
necessita di migliorare ulteriormente
I'identificazione e la registrazione di tale
condizione, & possibile giungere alla
conclusione che i dati della Medicina
Generale rappresentano una fonte
preziosa e affidabile per lo studio
della AD.

Quanto emerso dallo studio supporta
I'idea che i dati inclusi nel database
HS e raccolti da MMG qualificati siano
in grado di fornire informazioni utili
per I'implementazione delle migliori
strategie preventive e per garantire
la migliore assistenza possibile alle
persone a rischio di AD.
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CEI Cenirefor  GEIS Tor Vergata

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.

=|QVIA 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.

B Istat

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.

SR Istituto Superiore di Sanita
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& : P 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).

Q Ministero della Salute

Progetto analisi fattori di produzione
Menistoro s Tt per resilienza e sviluppo del SSN

www.ot11ot2.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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Il Rapporto Nazionale sull’Uso dei Farmaci in Italia fornisce, dal 2001, una descrizione analitica ed esaustiva dell’assistenza farmaceutica
nel nostro Paese. Da ormai molti anni, la Societa Italiana di Medicina Generale (SIMG) collabora alla realizzazione del seguente Rapporto
mettendo a disposizione i dati contenuti nel database Health Search/IQVIA HEALTH LPD. Tali dati, adeguatamente analizzati, consentono di
fotografare lo stato di salute della popolazione italiana e di sviluppare indicatori di appropriatezza d’uso dei farmaci, intesi come elementi
specifici e misurabili della pratica clinica, sviluppati sulla base di solide evidenze scientifiche e utilizzati come unita di misurazione della
qualita dell'assistenza. Il contributo fornito da SIMG al Rapporto OsMed ha permesso, di fatto, di valutare la prevalenza di alcune patologie
croniche in Italia, nonché I'appropriatezza prescrittiva in funzione delle caratteristiche cliniche dei pazienti.
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Il 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 AlFA,
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
sulla Salute delle Regioni Italiane

www.osservasalute.it

SULLA SALUTE NELLE REGIONI ITALIANE

['Osservatorio Nazionale sulla Salute nelle Regioni Italiane, nato su iniziativa dell’lstituto di Sanita Pubblica — Sezione di Igiene
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. L'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.
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EMIF - Platform
( @ (European Medical Information Framework)
; www.emif.eu

La raccolta di informazioni cliniche informatizzate ha conosciuto un forte aumento negli ultimi anni
e svariati centri europei hanno creato banche dati contenenti informazioni genetiche e biologiche dei singoli pazienti. Il progetto EMIF
(European Medical Information Framework) si pone I'obiettivo di armonizzare informazioni differenti presenti sul territorio europeo,
mediante una struttura integrata ed efficiente.

% European Network of Centres for
G‘E u Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance
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.

The EU-ADR Alliance
m 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.

7~ The PHARMO Insitute

P H A R M O 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.
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Farmaci oppiacei: esploriamo questo mondo
Le risposte agli interrogativi del medico
di medicina generale - Parte 3

Introduzione

Alberto Magni

Medico di Medicina Generale, Responsabile delle Politiche Giovanili SIMG

Un corretto e appropriato utilizzo dei farmaci oppiacei richiede una conoscenza da parte del medico di medicina generale dei principali
effetti collaterali al fine di prevenire gli stessi qualora possibile, € monitorare I'insorgenza di effetti collaterali attraverso un monitoraggio
del paziente. In questo articolo verranno presi in analisi i meccanismi farmacologici che determinano la comparsa di effetti collaterali,
la gestione degli effetti indesiderati con un particolare focus sulla opioid-induced bowel dysfunction. ’aderenza alla terapia con farmaci
oppiacei & strettamente correlata alla tollerabilita degli stessi da parte del paziente e una corretta gestione degli effetti indesiderati con-
sente un miglior raggiungimento degli effetti terapeutici.

Gli oppiacei non agiscono solo come analgesici, ma hanno anche degli effetti centrali
e periferici che sono responsabili di effetti collaterali noti.
Qual é il meccanismo con cui questi farmaci determinano questi effetti collaterali?

Diego Fornasari

Professore Associato di Farmacologia, Dipartimento di Biotecnologie Mediche e Medicina Traslazionale, Universita degli Studi di Milano

| recettori p oppioidi, che sono il bersaglio
molecolare principale degli oppiacei usati in
terapia, sono ampiamente diffusi nel siste-
ma nervoso centrale e periferico, ma anche
nei tessuti extraneuronali, come alcuni tipi
di cellule infiammatorie. Questi recettori
sono fisiologicamente stimolati dagli oppioi-
di endogeni e regolano delle importanti fun-
zioni, inclusa I'analgesia. | farmaci oppiacei

utilizzati a scopo analgesico non distin-
guono tra i diversi recettori U coinvolti nei
diversi circuiti e, oltre alla stimolazione dei
recettori coinvolti nell’analgesia, stimolano
anche tutti gli altri, causando degli effetti
indesiderati. Pertanto, effetti avversi quali la
nausea, il vomito, la stipsi e la depressio-
ne respiratoria possono essere facilmente
spiegati in questa prospettiva. Per esempio,

la nausea e il vomito dipendono dalla stimo-
lazione dei recettori oppioidi espressi nella
“trigger zone” del tronco cerebrale, mentre
la depressione respiratoria dipende dall’at-
tivita inibitoria che i recettori p esercitano
sui centri respiratori del tronco cerebra-
le. In alcuni casi, alcuni effetti si riducono
nel tempo fino a scomparire, un fenome-
no noto come “tolleranza”, in buona parte
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dipendente dalla desensitizzazione e dalla
internalizzazione (rimozione dalla superficie
delle cellule) dei recettori p. Per tali motivi,
la nausea e il vomito, dopo i primi giorni,
tendono a diminuire. Tuttavia, per ragioni
non ancora chiaramente comprese, alcu-
ni eventi avversi non vanno in tolleranza
e, quando possibile, richiedono di essere
trattati per garantire I'aderenza dei pazienti
al trattamento. E questo il caso della stip-
si. | recettori p oppioidi sono abbondante-
mente espressi nei plessi mioenterico e
sottomucoso, rispettivamente di Auerbach
e Messner, che innervano tutto il tratto
gastroenterico e ne controllano la motilita e
le secrezioni. Il ruolo dei recettori p € com-
plesso sulle attivita del tratto gastro-enteri-
co, ma in condizioni di stimolazione gene-
ralizzata, come nel caso di una terapia con
oppiacei, prevale I'effetto inibitorio sia sulla
peristalsi che sulle secrezioni, con I'instau-
rarsi della stipsi. Questo importante e debi-

litante effetto avverso pud essere contra-
stato dalla co-somministrazione di farmaci
antagonisti dei recettori i, che non passino
la barriera emato-encefalica e quindi non
interferiscano con I'analgesia. Antagonisti
come il naloxone possono essere utilizzati
in associazione fissa con I’agonista, in que-
sto caso I'ossicodone, 0 essere sommini-
strati separatamente. Quest’ultima classe
di farmaci prende il nome di PAMORA (peri-
fically acting L-opioid receptor antagonists)
e include naldemedina e naloxegol.

Pit complesso ¢ invece il problema dell’in-
staurarsi della dipendenza psichica da
oppioidi (“addiction” nella letteratura anglo-
sassone, dal latino “abducere”, che signi-
fica distogliere o impossessarsi). | recet-
tori p oppioidi sono localizzati lungo le vie
mesostriali coinvolte nella “gratificazione” e
certamente sono coinvolti nei meccanismi
di dipendenza. Tuttavia, i dati sperimentali
hanno dimostrato che gli individui con un

Parte 3

dolore cronico vanno incontro a una ridu-
zione, se non addirittura a una deplezione,
di questi recettori in queste aree, esclu-
dendo di fatto che la semplice stimolazione
possa indurre la dipendenza. D’altra parte,
il numero di soggetti che sviluppano una
dipendenza psichica tra i pazienti con un
dolore cronico, oncologico o0 non oncolo-
gico, & comunque limitata. Gli studi clinici
hanno evidenziato che esistono dei fattori
predisponenti allo sviluppo di una dipen-
denza, che, soprattutto nel dolore non
oncologico, devono essere presi in consi-
derazione prima dell’inizio di una terapia
antalgica basata sull’'uso di oppioidi.
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Per ottimizzare la terapia con gli oppiacei, € importante anche saper gestire gli effetti collaterali
correlati. Quali sono le categorie di pazienti in cui & necessario avere un diverso approccio

nell’impiego di oppiacei?

Luca Miceli

Responsabile Medicina del Dolore Clinica e Sperimentale, IRCCS CRO, Aviano (PN)

| farmaci oppiacei hanno degli effetti colla-
terali che, il piu delle volte, possono essere
gestiti agevolmente. La confusione men-
tale, la nausea e il vomito sono general-
mente transitori e confinati ai primi giorni
di terapia, specialmente se si incrementa-
no i dosaggi con gradualita. L'insufficienza
renale, relativamente diffusa tra la popola-
zione anziana, richiede un’adeguata idrata-
zione e la scelta di molecole possibilmente
diverse dalla morfina, poiché essa produce
metaboliti attivi che potrebbero accumularsi
nell’organismo di tale popolazione. Farmaci
utili all’'uopo sono il fentanile e la buprenor-
fina’, disponibili in Italia per lo pit in formu-
lazioni transdermiche. In caso di un’insuffi-
cienza epatica, occorre invece cautela con
pressoché tutte le molecole di oppiacei. Un
effetto collaterale di particolare rilevanza &
la stipsi, per la quale difficiimente si svilup-
pa una tolleranza e che una volta instaura-

tasi tende quindi a persistere; tale effetto
richiede I'utilizzo di lassativi di vario genere
(ad es. osmotici), ma spesso, soprattutto a
delle posologie elevate di oppiacei, si rende
necessario I'utilizzo di associazioni dell’op-
piaceo con un’antagonista (ad es. associa-
zioni di ossicodone/naloxone) o I'utilizzo di
specifiche sostanze denominate PAMORA
(Peripherally acting p-opioid antagonist,
utilizzabili per via orale e capaci di antago-
nizzare I'effetto degli oppiacei a livello inte-
stinale (ad es. naloxegol e naldemetina) 2.

Per quanto riguarda gli altri effetti collaterali
(ad es. nausea/vomito, confusione men-
tale), il trattamento prevede un’adeguata
idratazione del paziente e, se necessario,
una rivalutazione della posologia del far-
maco e/o della sua formulazione (short
acting versus long acting). In taluni casi
puod essere necessario ricorrere alla som-
ministrazione di farmaci specifici (ad es. dei
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procinetici, come la metoclopramide, oppu-
re degli antiemetici, come I'ondansetron in
caso di nausea e/0 vomito). Ricordiamo che
alcuni oppiacei (ad es. tramadolo) possono
potenziare I'effetto (cosiddetta “sindrome
serotoninergica”) degli antiserotoninergici e
deve quindi essere utilizzata una particolare
cautela nell’utilizzare, ad esempio, I'ondan-
setron come antiemetico in concomitanza
con essi.
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Con ’impiego degli oppiacei si possono presentare alcuni effetti collaterali che possono
interferire con I'impiego dei farmaci analgesici; come si identificano e come si trattano
gli effetti collaterali piu frequenti?

Renato Vellucci

Professore a Contratto Universita di Firenze, Dirigente Medico, SODc di Cure Palliative e Terapia del Dolore, Azienda Ospedaliera Universitaria Careggi,

Firenze

Gli oppioidi sono dei farmaci spesso indi-
spensabili nella cura del dolore acuto o
cronico e il loro utilizzo comporta il rischio
di effetti indesiderati (EA), che potrebbero
ridurre la qualita della vita dei pazienti e
aumentare i costi dell'assistenza sanitaria.
Gli EA pit comunemente osservati durante
la terapia con gli oppiacei sono la sedazio-
ne e quelli inerenti all'apparato gastroin-
testinale, identificati come una disfunzio-
ne intestinale indotta da oppioidi — OIBD,
opioid-induced bowe! dysfunction — (Tab. ).
La stipsi e un’evacuazione incompleta (OIC)
sono i sintomi pit frequenti nel contesto
dell’'0IBD. La prevalenza dell’OIC varia tra
il 60 e il 90% nei soggetti affetti da cancro,
tra il 40 e il 60% nei pazienti con un dolore
non oncologico e fino al 91,7% nei pazienti
in terapia sostitutiva oppioidea. A differenza
di altri effetti indesiderati, quali nausea e
sedazione, raramente si sviluppa una tolle-
ranza verso I’0IC (Tab. Il). Circa un terzo dei
pazienti affetti da OIC riduce o salta le dosi di
farmaco o, nel 35% dei casi, interrompe la
terapia per migliorare i movimenti intestina-

TAS=ELLA |

Eventiavversidell’apparato gastrointestinale
indotti da oppioidi OIBD.

Costipazione ed evacuazione incompleta
(0IC) (81%)

Reflusso gastroesofageo

Gonfiore

Dolore addominale

Anoressia

Secchezza delle fauci

Nausea

Vomito

li, con un conseguente aumento del dolore
(90% dei casi). Il trattamento con i lassativi
& molto comune, ma, oltre a non agire sul
meccanismo determinante I'0IC ed essere
inefficaci in piti del 50% dei pazienti, il loro
uso € gravato da alcuni effetti indesiderati.
Secondo diverse linge guida i lassativi sono
raccomandati come terapia di prima linea
per la gestione dell’OIC, mentre nell’OIC non
risolta sono consigliati gli antagonisti del
recettore P degli oppioidi ad azione perife-
rica (PAMORA, peripherally acting p-opioid
receptor antagonists). | PAMORA sono una
classe di farmaci che prende di mira il mec-
canismo alla base dell’0IC, senza influen-
zare gli effetti analgesici degli oppiacei. Il
PAMORA di piu recente introduzione sul
mercato € la naldemedina, la quale possie-
de una struttura chimica che le impedisce
di attraversare la barriera emato-encefalica
(non modifica I'analgesia). La naldemedina

TASB=SLLA L
Criteri Roma IV per I'0IC.

1. Sforzo in pit di un quarto (25%) delle
defecazioni

2. Feci granulose e dure (BSFS 12) in piu del
25% delle defecazioni

3. Sensazione di evacuazione incompleta in
piu del 25% delle defecazioni

4. Sensazione di ostruzione/blocco anoret-
tale in pit del 25% delle defecazioni

5. Manovre manuali per facilitare in pit del
25% delle defecazioni (ad es. evacua-
zione digitale, supporto del pavimento
pelvico)

6. Meno di tre evacuazioni spontanee a set-
timana

puod essere assunta con o senza cibo e in
combinazione 0 meno con i lassativi, anche
nei pazienti con un’insufficienza renale
grave e con un'insufficienza epatica lieve o
moderata. | dati disponibili dimostrano che
la naldemedina & un’opzione terapeutica
efficace e generalmente ben tollerata per
I'0IC nei pazienti oncologici e non, affetti da
dolore cronico. In forza della recente revi-
sione della “Nota 90, la naldemedina puo
essere prescritta a tutti i pazienti in terapia
cronica con oppiacei che soffrono di OIC,
trattati in precedenza con almeno due las-
sativi (Tab. lll), indipendentemente dal tipo
di patologia, oncologica 0 meno.

Approfondimenti bibliografici
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TAB=ELLA .
Nuova nota 90.

Metilnaltrexone

Naldemedina

Naloxegol

La prescrizione a carico del SSN & limitata

alle seguenti condizioni: soggetti in terapia

cronica con oppiacei e con una diagnosi di

costipazione indotta da oppiacei secondo i

criteri di ROMA-IV, che rispondano contem-

poraneamente alle seguenti caratteristiche:

e terapia cronica e continuativa con oppia-
cei

e resistenza al trattamento con almeno due
lassativi, di cui uno ad azione osmotica
(Ia resistenza & definita come la mancata
risposta dopo 3 giorni)
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Levotiroxina: dagli estratti purificati di tiroide
animale, alle nuove formulazioni liquida e soft-gel

Carolina Di Somma

Dipartimento di Endocrinologia, AOU Federico Il di Napoli

La levotiroxina & la terapia standard per i
pazienti con una riduzione dei livelli degli
ormoni tiroidei (ipotiroidismo), una fra le
malattie endocrine piti comuni che colpisce
circa il 5% delle persone in tutto il mondo .
Anche se la terapia con levotiroxina — dalla
sua introduzione nel 1949 — ha sostanzial-
mente migliorato la vita di milioni di pazienti
ipotiroidei, rimane aperto il problema della
complessita del trattamento per il manteni-
mento dell’eutiroidismo biochimico e clinico
dei pazienti .

Breve storia
della levotiroxina 2

La tiroxina fu isolata il giorno di Natale del
1914 ada Kendall. La sua struttura chimica
fu determinata nel 1926 da Harington e sin-
tetizzata nel 1927 da Harington e Barger.

La molecola era inizialmente ottenuta da
estratti  parzialmente purificati di  tiroide
bovina o di tiroide essiccata di ovini e suini’.,
L’acidita della tiroxina naturale, che com-
portava un ridotto assorbimento con con-
seguente bassa biodisponibilita, ha rap-
presentato un problema irrisolto per oltre
20 anni dopo la sua scoperta. Finalmente,
nel 1949 fu elaborato un prodotto a base
di tiroxina sodica completamente di sintesi,
commercializzato dapprima negli Stati Uniti
e alcuni anni dopo in Europa, segnando una
nuova era nel trattamento dell’ipotiroidi-

smo. La tiroxina sodica (levotiroxina) forniva
infatti un composto ormonale tiroideo piu
stabile ed efficace ',

Assorbimento della levotiroxina: circa il
62-82% della levotiroxina viene assorbito
dopo la somministrazione orale. Questo
assorbimento awviene entro le prime 3 ore
dall'ingestione ed & localizzato principal-
mente nel digiuno e nell'ileo. Poiché I'as-
sorbimento di levotiroxina & massimo quan-
do lo stomaco & vuoto, si comprende quindi
I'importanza dell’acidita gastrica in questo
processo 2.

Come dosare la levotiroxina '

Il dosaggio iniziale di levotiroxina dipende

principalmente da 3 fattori del paziente:

e funzione tiroidea residua;

®  DEeso Corporeo 0 massa magra;

e livello di tirotropina 0 ormone stimolante
la tiroide (TSH).

Ulteriori fattori, come eta e sesso del pazien-

te 0 stato menopausale per le donne, hanno

solitamente importanza sebbene di entita

minore. Anche altri fattori fisiologici, come

gravidanza e funzionalita gastro-intestinale,

possono essere rilevanti.

La dose iniziale di levotiroxina puo
variare notevolmente da un minimo di
12,5-25 mcg a 100-175 mcg, in base alla
funzione tiroidea residua, all’eta e alla dura-
ta della patologia.

Il dosaggio iniziale di levotiroxina va poi soli-

tamente adeguato— indipendentemente dal

metodo utilizzato per stimare la dose iniziale

— in relazione a molteplici fattori, tra cui:

e caratteristiche individuali del paziente;

e possibili variazioni di assorbimento di
levotiroxina;

e effetti di concomitanti terapie o condi-
zioni cliniche.

Data I'emivita della levotiroxina (~1 setti-
mana), la rivalutazione dello stato tiroideo
in base ai livelli sierici di TSH — ed eventual-
mente di tiroxina libera (FT4) — ¢ indicata
dopo 6 settimane di terapia, quando &
raggiunto lo steady state farmacocinetico.
Se il TSH non va a target, si aumenta o Si
riduce la dose di levotiroxina. Quando il
valore desiderato di TSH & raggiunto, puo
essere opportuna una conferma con un test
di laboratorio dopo 3-6 mesi e, successi-
vamente, una volta I'anno, a seconda delle
condizioni cliniche.

Il dosaggio di mantenimento va poi costan-
temente monitorato. Poiché la levotiroxina
viene solitamente somministrata per tutta
la vita, vanno considerate diverse situazioni
che possono intervenire negli anni, in grado
di indurre la necessita di adattare il dosag-
gio del farmaco per mantenere I'eutiroidi-
smo. Per esempio:

e cambiamenti fisiologici del paziente nel

corso degli anni;
e condizioni cliniche concomitanti;

Conflitto di interessi
L'Autrice dichiara nessun conflitto di interessi.

How to cite: Di Somma C. Levotiroxina: dagli estratti purificati di tiroide animale, alle nuove formulazioni liquida e soft-gel. Rivista SIMG 2021;28(3):37-40.

© Copyright by Societa Italiana di Medicina Generale e delle Cure Primarie

OPEN ACCESS

L'articolo e open access e divulgato sulla base della licenza "Creative Commons Attribution Non Commercial (CC BY-NC 4.0)", che consente agli utenti di distribuire, rielaborare, adattare, utilizzare i contenuti pubblicati per scopi non
commerciali; consente inoltre di realizzare prodotti derivati comunque e sempre solo a fini non commerciali, citando propriamente fonte e crediti di copyright e indicando con chiarezza eventuali modifiche apportate ai testi originali.

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale n. 3 e vol. 27 * 2020



C. Di Somma

e interazione con determinati farmaci;
e pazienti che hanno subito cambiamenti
di peso o ormonali;
e donne in gravidanza.
Questi aggiustamenti devono essere gestiti
con cautela. Dosaggi eccessivi dovrebbero
essere evitati, in particolare negli anziani e
nei pazienti con un rischio cardiovascolare,
per evitare gli effetti deleteri della tireotossi-
cosi iatrogena. | dosaggi inadeguatamente
bassi devono essere riconosciuti ed evitati,
in quanto il trattamento insufficiente dell’i-
potiroidismo € associato a una ridotta qua-
lita della vita correlata alla salute (HRQoL).

Situazioni particolari
di aggiustamento
dei dosaggi di levotiroxina '3

Gravidanza: un aumento fisiologico del
fabbisogno di levotiroxina durante la gra-
vidanza e una conseguente diminuzione
nel post-partum. La ragione dell’aumento
del fabbisogno e dovuta alle piu alte con-
centrazioni di globulina legante la tiroxina
e all’espansione del volume plasmatico.
['aumento della dose di levotiroxina si
rende necessario in circa il 50-85% delle
donne in gravidanza, in genere all’inizio del
primo trimestre, con una stabilizzazione nel
corso del secondo e terzo trimestre .

Cambiamenti di peso e cambiamen-
ti ormonali: la maggior parte degli studi
mostra che una perdita di peso é associa-
ta a un ridotto fabbisogno di levotiroxina,
probabilmente a causa delle modifiche
della composizione corporea. Per guanto
riguarda i cambiamenti ormonali, le donne
in premenopausa possono richiedere dosi di
levotiroxina pil elevate rispetto alle donne in
postmenopausa. Al contrario, la terapia con
estrogeni e associata alla necessita di dosi
pit elevate di levotiroxina, per mantenere un
buon compenso funzionale tiroideo .

Invecchiamento: diversi studi hanno dimo-
strato che il fabbisogno di levotiroxina dimi-
nuisce negli indiviaui anziani. Uno studio
recente suggerisce che questa diminuzio-
ne del fabbisogno pud essere mediata dai
cambiamenti della composizione corpo-
rea che accompagnano l'invecchiamento.

Pertanto, sarebbe opportuno regolare la
dose di levotiroxina in relazione ai valori far-
get di TSH adeguati all’eta, piu elevati negli
individui anziani .

Problemi gastro-intestinali; Ia levotiroxina
viene assorbita principalmente nel digiuno
e nell’ileo dopo la solubilizzazione del sale
sodico nell'ambiente acido dello stomaco.
Pertanto, molte patologie e farmaci possono
alterare il fabbisogno della dose della levo-
tiroxina. Tra le condizioni gastro-intestinali
che possono essere associate a un ridotto
assorbimento di levotiroxina e quindi a livel-
li sierici di TSH piu elevati vi sono gastrite,
celiachia e intolleranza al lattosio. Ad esem-
pio, la celiachia, inducendo malassorbi-
mento, & associata a un elevato fabbisogno
di levotiroxina, che viene risolto dal tratta-
mento dietetico. Lo stesso é stato dimostra-
to per I'intolleranza al lattosio. In particolare,
sembra che in queste condizioni I'assorbi-
mento della levotiroxina sia migliore quando
viene utilizzata la levotiroxina liquida .

Farmaci: molti farmaci possono alterare
il fabbisogno di levotiroxina di un paziente
attraverso una varieta di meccanismi. Un
classico esempio di farmaco che causa un
aumento del fabbisogno di levotiroxina & 1a
terapia estrogenica, che € associata a livelli
aumentati di globulina legante la tiroxina 2
(Tabb. I, 1I).

TAS=LLA |

Cibo: le linee guida dell’ American Thyroid
Association (ATA) indicano chiaramente che
la levotiroxina dovrebbe essere assunta a
digiuno almeno 30 minuti prima di cola-
zione, 0 prima di coricarsi almeno tre ore
dopo il pasto serale, per ottenere un assor-
bimento ottimale e consistente 4. Questa
indicazione € riportata anche in tutte le
schede tecniche dei prodotti in commercio.
Tuttavia, ci sono studi che suggeriscono di
aumentare la latenza ad almeno 1 ora tra
I'assunzione della compressa di levotiroxina
e la colazione, per un miglior risultato tera-
peutico 2%,

Se invece la levotiroxina viene ingerita con
cibo, caffé o fibre e prodotti a base di soia,
¢ associata a un minore assorbimento del
farmaco stesso .

Importanza della
collahorazione del paziente '

Il trattamento ottimale dell’ipotiroidismo
richiede una collaborazione tra il paziente
e il medico. L'obiettivo & il mantenimen-
to costante dell’eutiroidismo, senza che
il paziente subisca eventi avversi e con-
seguenze negative per la salute derivanti
dall'assunzione di quantita eccessive 0
insufficienti di levotiroxina:
e il medico ha il compito di effettuare
un’approfondita valutazione clinica e di

Alcuni farmaci comunemente utilizzati che influenzano il fabbisogno di levotiroxina '

Farmaco

Estrogeni

Androgeni

Alterazione
della richiesta
di levotiroxina

Glucocorticoidi

Fenobarbital

Sertralina

Amiodarone

Litio

Calcio carbonato

Inibitori di pompa protonica
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Levotiroxina: dagli estratti purificati di tiroide animale, alle nuove formulazioni liquida e soft-gel

TABS=LLA L
Meccanismi di alcuni farmaci che influenzano la funzione tiroidea °.
Farmaci che riducono la secrezione di TSH | Dopamina
Glucocorticoidi
Octreotide
Farmaci che riducono la secrezione di Litio
ormoni tiroidei loduro
Amiodarone
Aminoglutetimide
Farmaci che aumentano la secrezione di Litio
ormoni tiroidei Amiodarone
Farmaci che riducono I'assorbimento di Colestipolo

tiroxina (T4)

Colestiramina
Idrossido di alluminio
Solfato ferroso
Sucralfato

Farmaci che aumentano i livelli di globulina
legante la tiroxina (TBG)

Estrogeni
Tamoxifene
Eroina
Metadone
Mitotano
Fluorouracile

Farmaci che riducono i livelli di TBG

Steroidi anabolizzanti (ad es. danazolo)
Acido nicotinico a lento rilascio
Glucocorticoidi

Farmaci che causano uno spiazzamento Furosemide

dai siti di legame proteico, alterando il Fenclofenac

trasporto di T4 e triiodotironina (T3) nel Acido mefenamico

siero Salicilati

Farmaci che alterano il metabolismo Fenobarbital

epatico di T4, T3 Rifampicina
Fenitoina

Carbamazepina

Farmaci che causano una ridotta attivita
della T4 5’-deiodinasi

Propiltiouracile

Amiodarone

Farmaci antagonisti beta-adrenergici
glucocorticoidi

laboratorio del paziente, definendo un
appropriato dosaggio della terapia con
levotiroxina;

e il paziente ha a sua volta il compito di
aderire alla terapia e riportare al medico
qualsiasi cambiamento nella sua situa-
zione clinica.

Vantaggi della formulazione
liquida e in capsule soft-gel **¢

Come gia accennato, le attuali linee guida
raccomandano di assumere le compresse

di levotiroxina a digiuno, ma l'incapacita
di aderire a tale indicazione da parte del
paziente causa SpPesso una scarsa com-
pliance alla terapia °.

Lo studio TICO (crossover randomizzato,
in doppio cieco, controllato con placebo)
suggerisce che una formulazione liquida di
levotiroxina puo essere ingerita direttamen-
te a colazione, migliorando cosi potenzial-
mente la compliance terapeutica. Questa
osservazione & di notevole rilevanza clinica,
poiché & piu probabile che la non aderen-
Za ai requisiti della terapia con levotiroxina
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causi variabilita nell’assorbimento della
stessa e quindi nelle concentrazioni sieri-
che di TSH .

Lo studio & stato condotto su 77 pazienti (64
femmine, eta media 45,4 + 3,7 anni) ipoti-
roidei non trattati in precedenza, assegnati
in modo casuale a ricevere una soluzione
orale di levotiroxina almeno 30 minuti prima
della colazione o direttamente al momento
della colazione. Ogni paziente ha completa-
to 2 periodi di trattamento di 6 settimane,
con tempi diversi di somministrazione di
levotiroxina: placebo prima della colazione
e levotiroxina attiva a colazione, o viceversa.
Alla fine di ogni periodo, sono state misura-
te la tirotropina (TSH), la tiroxina libera (fT4)
e la triiodotironina libera (fT3). Al termine
dello studio non sono state osservate diffe-
renze statisticamente significative nei livelli
sierici di TSH, fT4 o fT3 se levotiroxina era
stata assunta a colazione o 30 minuti prima
a digiuno 8.

Un’estensione dello studio TICO, che
ha ampliato la popolazione studiata a 761
pazienti (eta media 46,2 + 10,8 anni), ha
confermato che alla fine del periodo di
studio non si osservano delle differenze
significative nel livello sierico di TSH se la
levotiroxina viene ingerita a colazione 0 30
minuti prima a digiuno *.

Una caratteristica importante di questo stu-
dio & il suo approccio alla vita reale. Infatti,
lo studio non ha escluso alcun paziente con
trattamento  farmacologico  concomitan-
te (inclusi inibitori della pompa protonica,
sucralfato, integratori di calcio o ferro) o
pazienti che assumevano fibre e prodotti a
base di latte di soia a colazione. Gli unici
soggetti esclusi sono stati quelli che hanno
introdotto metformina durante lo studio, in
considerazione dell’effetto di riduzione del
TSH indotto dalla metformina *.

Inoltre, una indagine retrospettiva italiana
ha mostrato che I'uso di levotiroxina liqui-
da orale non & associato a un aumento dei
dosaggi giornalieri prescritti, rispetto alla
formulazione in compresse, durante I'e-
sposizione a potenziali interazioni farmaco-
farmaco *.

Analoghi risultati di ridotta interferenza col
cibo vengono ottenuti con la preparazione
in capsule soft-gel, contenenti levotiroxina
disciolta in glicerina. In particolare, questa



C. Di Somma

formulazione, a differenza di quella tradi-
zionale in compresse di levotiroxina, ha
mostrato di non subire alterazioni nell’as-
sorbimento con la contemporanea assun-
zione di caffé e farmaci inibitori di pompa
protonica. Le capsule soft-gel sembrano
essere in grado di bypassare il meccani-
smo sequestrante di levotiroxina all’'interno
del lume intestinale e mostrano un miglio-
re profilo di dissoluzione dipendente dal
pH rispetto alle compresse. Cid pud essere
di beneficio per quei pazienti con ridotta
secrezione di acido gastrico. Questo acca-
de ai pazienti con atrofia gastrica e/o con
infezione da Helicobacter pylori (il 30% dei
pazienti nei paesi occidentali ha un’infe-
zione da H. pylori e gli inibitori di pompa
protonica sono tra i farmaci pit prescritti).
Per questi pazienti sia le capsule soft-gel
sia la formulazione di levotiroxina liquida
possono rappresentare una favorevole
opzione terapeutica *5.

Questi dati, cosi come la preferenza una-
nime espressa dai pazienti per I'assunzio-
ne del farmaco direttamente a colazione,
possono rappresentare un vantaggio signi-
ficativo per le nuove formulazioni liquida e
soff-gel di levotiroxina (rispetto alle tradi-
zionali compresse LT4), massimizzando la
compliance terapeutica dei pazienti 4.

Nuova formulazione di levotiroxina
liquida con siringa per uso orale: recen-

temente, come ulteriore sviluppo della
tecnologia farmaceutica per |'attenzione
all’aderenza del paziente al trattamento e
per una maggiore facilita di assunzione, &
stata realizzata una nuova formulazione di
levotiroxina sodica liquida con siringa da
5 ml per somministrazione orale, con una
graduazione da 0,1 ml (2 mcg).
Ai vantaggi della formulazione liquida (un
assorbimento pit rapido rispetto alle com-
presse, che consente una minore interfe-
renza con il cibo e quindi con la colazione
del mattino) ¢, la nuova formulazione con
siringa dosatrice offre i seguenti vantaggi:
e assenza di alcool: maggiore sicurez-
za per bambini, donne in gravidanza e
anziani;
e assenza di lattosio fra gli eccipienti;
e siringa dosatrice: facilita la selezione
dell’esatto dosaggio e la sua assunzione.
La possibilita di selezionare dosaggi molto
precisi (2 mcg in 2 mcg) mediante la siringa
dosatrice puo offrire un’utile arma terapeu-
tica sia nelle fasi iniziali di titolazione del
dosaggio per i pazienti naive, sia quando
i dosaggi fissi di altre formulazioni costrin-
gono il paziente a degli schemi posologici
che rendono difficile la compliance. Inoltre,
potrebbe rivelarsi un valido aiuto quando €
richiesta una fine calibrazione della dose, in
particolari condizioni metaboliche o patolo-
giche o in caso di interazioni con farmaci

che ne modificano I'assorbimento. A tale
proposito, va ricordato che la levotiroxina
ha di per sé un basso indice terapeutico:
piccolissime variazioni di dosaggio possono
pertanto condurre a eventi clinici rilevanti 7.
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