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La Societa Italiana di Medicina Gene-

rale e delle Cure Primarie (S.1.LM.G.) &

un’associazione autonoma e indipendente nata per

promuovere, valorizzare e sostenere il ruolo professiona-

le dei medici di medicina generale, sia nella sanita italiana

che nelle organizzazioni sanitarie europee e extraeuropee. L'asso-

ciazione & stata fondata nel 1982, ha sede a Firenze (Via Del Sansovino 179,

50142 Firenze). In tutta ltalia si contano piv di 100 sezioni provinciali e subprovinciali coordinate a livello regionale.

L'associazione, che si propone alle istituzioni pubbliche e private quale referente scientifico-professionale della medicina

generale, presta particolare attenzione alle attivitd di formazione, di ricerca e di sviluppo professionale continuo, anche

attraverso |'accreditamento dei propri soci.

Tra i suoi obiettivi c'é anche 'istituzione di un dipartimento di insegnamento della medicina generale nelle facolta

mediche italiane, gestito da medici generali. La SIMG si muove anche a favore delle attivita di ricerca clinica ed epi-

demiologica in medicina generale, oltre che nell’ambito delle valutazioni di qualitd, operando inoltre nell’ambito edi-

toriale, dell’Information Technology, dell’informatica, della formazione a distanza e del management della professione.

L'associazione, tesa a promuovere la collaborazione sia con enti pubblici che privati, ha rapporti con le pit importanti

associazioni nazionali e internazionali del settore. E membro della Federazione delle societa scientifiche (F.1.S.M.).

Numerose ricerche sono svolte in collaborazione con enti ed istituzioni nazionali ed internazionali. Collabora con I'ISS

(Istituto Superiore di Sanitd), il Ministero della Salute, I’AIFA (Agenzia ltaliana del Farmaco), con il C.N.R. (Consiglio

Nazionale delle Ricerche), con I'O.M.S (Organizzazione mondiale della sanitd) e con associazioni di settore di molti

paesi europei (Francia, Svizzera, Grecia, Irflanda, Germania, Belgio, Olanda, Spagna e Portogallo) e extraeuropee

(American Medical Association). Partecipa, infine, a Commissioni ministeriali nazionali e della comunitd europea e a

progetti comunitari. Le attivitd scientifiche sono organizzate in aree cliniche e in aree di supporto, facenti capo ad un

responsabile nazionale d’area. | responsabili d’area compongono il segretariato scientifico, coordinato dal segretario

scientifico. L'associazione si avvale inoltre, per lo svolgimento delle proprie attivitd istituzionali di formazione e di un
istituto di ricerca (Health Search) con sede a Firenze.

Iscrizione alla SIMG

La SIMG si sostiene sul consenso, abbiamo bisogno del tuo aiuto; la rivista SIMG sara diffusa ai soli soci in regola con
il pagamento della quota associativa. In ottemperanza alla Legge 24/2017 la Quota Sociale Annuale & uguale per tutti
e pari a 125,00 €. Sono benvenuti e non pagano quota associativa gli studenti non laureati che, come “uditori”, non
hanno diritto di voto. E possibile iscriversi compilando il modulo online all'indirizzo web:
www.simg.it/istituzione/come-iscriversi



EDITORIALE

La Rivista della SIMG,
anno 2023

Claudio Cricelli

a questo numero inizia una nuova

serie della Rivista della SIMG. Il

primo numero della prima serie fu

pubblicato da UTET esattamente
a maggio del 1984: 39 anni fa. Oggi, per
la prima volta la rivista é di proprieta
esclusiva di SIMG che ne é anche le-
ditore. In questo tempo la Rivista ha
pubblicato migliaia di articoli origi-
nali dei nostri Soci, editoriali e commenti
di politica sanitaria. Ha diffuso la cultura della
Medicina Generale moderna, quando la formazione
continua era sconosciuta e avversata dai medici, dalle
aziende e dall’autorita sanitaria.
Attraverso la Rivista abbiamo sostenuto la moderna
didattica dell'adulto, in un epoca dove, come sotto-
lineava Aldo Pagni, primo direttore responsabile, la
regola era rappresentata da discutibili serate di ag-
giornamento basate sulla “vedette con buffet”, una
conferenza di uno specialista seguita dalla immanca-
bile cena, sospetto autentico obbiettivo della serata.
Quando non esistevano strumenti integrati di forma-
zione, la Rivista pubblicava supplementi sul Cancro
della Mammella che sono diventati nel tempo prodot-
ti editoriali iconici in un’epoca di arretratezza cultura-
le come quella che segui alla estinzione delle mutue.
Esisteva il concetto di nuova Medicina Generale, ma
occorreva costruire e diffondere gli strumenti per la
costruzione di una nuova professione.
La Formazione Permanente, la Formazione Conti-
nua, la Formazione Complementare, divenuta poi ti-
rocinio, le Scuole Nazionali della SIMG , il Corso per
Animatori di Formazione, il Corso per Ricercatori di
Health Search, i primi progetti di ricerca: tutti hanno
trovato nella Rivista un poderoso strumento di diffu-
sione. Oggi diamo per scontato che la Medicina Gene-
rale sia a pieno titolo una disciplina medica. Ma po-
chi ricordano come per 41 anni grazie alla SIMG (41
anni) ai suoi Congressi (40 anni) ed alla sua Rivista
essa abbia sviluppato un proprio corpus di conoscen-
ze, competenze, tecniche e strumenti formativi prima
inesistenti. La MG é riconosciuta e rispettata per la
sua capacita di sviluppare conoscenze e competenze.
Ha una visione della politica sanitaria complessa ed
evoluta ed ¢ in grado di concorrere al progresso della
scienza medica e dell'organizzazione sanitaria al pari
e talvolta in modo piu avanzato di altri corpi discipli-
nari consolidati nel tempo e piu blasonati.
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In un epo-
ca di pro-

onde incertezze su
fond t 1
futuro della professione e del si-
stema sanitario del Paese, noi abbiamo
garantito  ancora una volta la sopravvivenza

della Rivista che ¢ destinata a diventare un raffi-
nato e rigoroso strumento di promozione della ricer-
ca nazionale ed internazionale. Intendiamo ospitare
contributi evoluti e fare della Rivista uno strumento
bilingue che garantisca il riconoscimento dell Tmpact
Factor che é legato ai seguenti requisiti:

1 la puntualita nella pubblicazione dei fascicoli;

2 Tapplicazione di un processo di valutazione editoria-
le degli articoli basato sulla peer review;

3 la presenza di un abstract e di informazioni biblio-
grafiche in inglese (sebbene la maggior parte delle
riviste censite siano pubblicate interamente in lin-
gua inglese) oltre che di liste di referenze negli arti-
coli in caratteri latini e riportate secondo le conven-
zioni editoriali internazionali;

4 linternazionalita degli autori;

5 T'interesse per il contenuto scientifico in relazione
anche all'attuale copertura della specifica categoria
tematica o alla trattazione di argomenti emergenti;

6 la presenza di dati citazionali nel database citaziona-
le Web of Science.

Un doveroso ringraziamento va a chi I'ha diretta, cu-
rata e sviluppata in questi anni. Tra i tanti, in parti-
colare a Giuseppe Ventriglia, Alessandro Rossi, Ovidio
Brignoli e Ignazio Grattagliano. Nel momento pit acu-
to della complessa trasformazione degli scenari della
MG del nostro Paese la Rivista della SIMG si presenta
con una veste sobria e rinnovata, al servizio dei medici
e della salute dei cittadini di questo Paese.
5
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Recenti considerazioni

in tema di vaccinazione anti-COVID

Irene Dell'Orco’, Ignazio Grattagliano? Alessandro Rossi®
'SIMG BAT, ?SIMG responsabile attivita COVID-19, *SIMG responsabile macroarea prevenzione

vaccini anti-Covid, sviluppati in tempi record,
hanno evitato all'incirca 20 milioni di morti, ri-
ducendo l'incidenza di malattia grave, l'ospeda-
lizzazione e di conseguenza i costi per la sanita
pubblica. I paesi ad alto reddito hanno vaccinato
il 70% della loro popolazione, mentre oltre 1 mi-
liardo di persone residenti in paesi a basso reddito
non hanno ricevuto nemmeno una dose di vaccino.
Dall’articolo pubblicato su Il Sole 24 ORE aggiorna-
to al 2 marzo 2023, le dosi somministrate ogni 100
abitanti si aggirano intorno ai 184 e 176 rispet-
tivamente per Asia ed Europa, in Africa invece il
numero di dosi somministrate ammonta a sole 44.
Altra considerazione interessante é la differenza di
costo per lo stesso vaccino nelle varie aree del mon-
do: vaccini come Spikevax di Moderna, Comirnaty
di Pfizer/BioNTech e Nuvaxovid di Novavax han-
no una escursione di prezzo variabile dai 5 dolla-
ri in Russia, ai 15 in Europa fino ad arrivare ai 35
sul mercato privato del Nepal. Questo ad indicare
quanto sia ancora lunga la strada da percorrere per
arrivare all'equita vaccinale ed allimmunizzazione
globale.
La stagione invernale 2022-2023 ¢ stata caratteriz-
zata dalla prevalente circolazione delle subvarianti
di Omicron, contraddistinte dalla elevata trasmis-
sibilita e dalla loro capacita di evadere I'immunita
sviluppata dai vaccini attualmente in commercio.
In realta, i vaccini approvati non sono in grado di
impedire il contagio e quindi l'infezione poiché non
sviluppano un’immunitd mucosale a livello delle
alte vie respiratorie, di conseguenza non riescono a
bloccare la trasmissione. Le varianti Omicron BA.4
e BA.5, infatti, presentano mutazioni in grado di
superare lefficacia protettiva garantita dagli anti-
corpi presenti nei pazienti vaccinati con tre dosi
rispetto alle varianti BA.1 e BA.2. In aggiunta, seb-
bene lefficacia del vaccino decada piu velocemente
per la variante Omicron, il tasso di ospedalizzazio-
ne risulta comunque essere ridotto del 25% rispet-
to alla variante Delta. Permane pero il rischio, per
alcuni cluster di pazienti, di sviluppare malattia
grave. Tali categorie di soggetti particolarmente
fragili sono rappresentate dai pazienti in dialisi o
con trapianto di rene, trapiantati di midollo osseo o
di altri organi solidi, pazienti oncologici soprattut-
to del tratto respiratorio, pazienti affetti da HIV ed

i diabetici in fase di scompenso (Figura 1). Si evin-
ce dunque che soprattutto i pazienti in terapia con
farmaci immunosoppressori o immunodepressi per
patologia di base, nonostante vaccinazione comple-
ta booster inclusi, restano ad alto rischio di malattia
grave da SARS-CoV-2 rispetto alla restante parte di
popolazione vaccinata.

11 progressivo decadimento dellimmunita puo es-
sere contrastato con la somministrazione delle dosi
booster; contemporaneamente perd si rende ne-
cessaria la progettazione di nuovi vaccini che siano
in grado di contrastare le varianti ad alta trasmis-
sivitd come Omicron. In futuro le piattaforme per
la costituzione di nuovi vaccini dovranno includere
piu ceppi, passando dall’attuale bivalente, a vaccini
potenzialmente multivalenti, come avviene gia per
altre malattie. A tal proposito, nel Febbraio 2023 é
stato pubblicato sulla prestigiosa rivista scientifica
Nature un interessante articolo sullo stato dell’arte
dei vaccini anti-COVID in cui sono illustrati aspet-
ti riguardanti le nuove tecnologie di sviluppo della
prossima generazione di vaccini. Larticolo apre poi
a una complessa ed interessante discussione che
parte da una domanda di base: “Perché abbiamo bi-
sogno di nuovi vaccini?”

Le ragioni per cui occorrono nuovi e diversi tipi di
vaccini sono molteplici. In primis la necessita di
garantire una copertura vaccinale per differenti po-
polazioni di individui, setting di cura e di patologie
concomitanti; a seguire, la vaccinazione deve esse-
re fornita all'interezza della popolazione mondiale
per cercare di raggiungere l'eliminazione del virus,
ragion per cui abbiamo bisogno di alcuni miliardi di
dosi distribuiti da catene in grado di garantire di ap-
provvigionamenti affidabili.

Infine, ogni vaccino é diverso per costo di produzio-
ne, modalita di stoccaggio e logistica nel trasporto
(vedi catena del freddo), oltre che nella distribuzio-
ne capillare sul territorio. Questi fattori rappresen-
tano solo alcune delle caratteristiche di cui devono
tener conto i Paesi prima di avviarne la produzione
o lacquisto. Sulla base di queste considerazioni si
spiega la necessita di dover accedere ad una molte-
plicita di vaccini, ognuno con delle caratteristiche
proprie, che, come fine ultimo, ha l'esigenza di rag-
giungere I'immunizzazione globale.
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Adjusted hazard ratio Adjusted hazard ratio

(95% Cl) (95% Cl)
Two vaccine doses v one dose — 0.17(0.13t0 0.22)
Male patients v female patients - 1.89(1.72 t0 2.08)
Townsend deprivation (5 unit increase) score A 1.27(1.17t0 1.37)
White ¢ 1
Indian - 1.569(1.16 t0 2.18)
Pakistani —— 2.28(1.59t0 3.27)
Bangladeshi —_— 0.95(0.47t01.93)
Other Asian —_ 1.15(0.65 to 2.04)
Caribbean - 0.70(0.42t01.17)
Black African —_— 0.45(0.17t0 1.21)
Chinese S E— 0.43(0.08 t0 2.39)
Other ethnic group —T 0.83(0.51t0 1.34)
Not in care home or homeless o 1
Lives in care home - 4.14(3.66 to 4.68)
Homeless 2.05(0.29 to 14.58)
No kidney failure ¢ 1
CKD stage 3 - 1.23(1.12 t0 1.36)
CKD stage 4 - 1.96(1.56 t0 2.46)
CKD stage 5 —— 2.81(2.08 to 3.80)
CKD stage 5(dialysis) —_— 2.33(0.75t07.25)
CKD stage 5 (transplantation) —_— 8.07(3.34 t019.54)
No chemoterapy in past year o 1
Chemoterapy grade A —_— 0.96(0.49t01.85)
Chemoterapy grade B — 3.63(2.57t05.12)
Chemoterapy grade C —_— 4.30(1.06 to 17.51)
No type 2 diabetes ° 1
Type 2 HbA . <68 mmol/mol - 1.26(1.12t0 1.42)
Type 2 HbA,, >59 mmol/mol - 1.43(1.12101.70)
Blood cancer —— 1.42(1.09t0 1.85)
Bone marrow or solid organ transplantation —_— 2.49(0.62t010.08)
Respiratory tract cancer — 1.65(1.13 t0 2.39)
Radiotherapy in past 6 months — 2.62(1.65t0 4.15)
Down's syndrome —_— 12.68(4.68 to 34.38)
Chronic obstructive pulmonary disease - 1.52(1.33t0 1.73)
Coronary heart disease - 1.18(1.07 t0 1.32)
Stroke - 1.21(1.08 t0 1.36)
Atrial fibrillation - 1.15(1.03t0 1.28)
Congestive cardiac failure - 1.43(1.25t0 1.63)
Thromboembolism - 1.45(1.26 t0 1.67)
Peripheral vascular disease —-- 1.31(1.09 to 1.57)
Dementia - 2.23(1.98 t0 2.50)
Parkinson's disease —— 2.23(1.79t0 2.78)
Epilepsy —— 1.13(0.85t0 1.50)
Rare neurological conditions — 2.63(1.69 to 4.08)
Liver cirrhosis —— 2.96(2.02 to 4.34)
Schizophrenia or bipolar disorder —— 1.12(0.77t0 1.63)
Sickle cell disease 7.73(1.07 to 55.83)
HIV/AIDS —_— 3.29(1.05t010.29)
Severe combined immunodeficiency —_—— 1.31(0.33t05.27)

0.0625 0.25 1 4 16 64

Figura 1- Hazar Ratio corretti per morte da COVID-19 dopo vaccinazione.
Adattato da Hippisley-Cox J et al BMJ 374:n2244. doi: 10.1136/bmj.n2244.
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I vaccini non devono essere solo di diverse tipologie ma, sfida
piu ardua, soprattutto aggiornati. Cosi come avviene gia per i
vaccini antinfluenzali, anche quelli anti-COVID necessitano di
evoluzione per cercare di essere al passo con il virus che muta.
L'arguzia del SARS-CoV-2 sta, infatti, nella capacita di evadere
in parte i meccanismi di risposta immune generata dalla prima
generazione di vaccini. L'articolo di Nature illustra infatti le piu
recenti tecnologie che i ricercatori stanno mettendo in pratica
per sviluppare vaccini che consentano una protezione non solo
pitt ampia ma anche pit duratura. A tal proposito un ruolo cru-
ciale & svolto dal dominio di legame dei recettori (RBD, receptor
binding domain); si tratta di una regione della proteina spike che
resta immutata nelle diverse varianti. I ricercatori dell'Universi-
ta di Washington e dell'Istituto Californiano di Pasadena stanno
lavorando ad un vaccino costituito da nanoparticelle, che, come
tessere di mosaico, & formato da RBD di SARS-CoV-2 e di altri
coronavirus della stessa famiglia. I linfociti B che riconoscono il
dominio RBD di un’unica specie virale si legano pitt debolmen-
te e non generano con il passare del tempo una risposta valida
se esposti sempre allo stesso immunogeno. I ricercatori sperano
che usando le nanoparticelle a mosaico si potra stimolare la pro-
duzione nell'ospite di un pool di anticorpi che possano ricono-
scere multiple RBD tra le specie di coronavirus.

L'intento dei ricercatori é anche quello di minimizzare gli effetti
collaterali della vaccinazione riducendo la dose da somministra-
re: questo & possibile tramite 'inserimento all'interno dei vacci-
ni a mRNA di una porzione auto-amplificante. Semplificando: i
vaccini prodotti con questo sistema, includeranno, oltre che l'in-
formazione per riprodurre la proteina spike, anche un enzima in
grado di generare piu copie. Servirebbe dunque una minor dose
iniziale di vaccino per generare una valida risposta immune ridu-
cendo cosi gli effetti collaterali.

Altra novita é la via di somministrazione. I ricercatori lavorano
a vaccini da inalare come nebulizzazione per via nasale o bucca-
le e ad altri da somministrare come gocce nasali. Questa volta
si tratta di vaccini contenente virus vivo attenuato- Tali vaccini,
attualmente in studio su animali, sono in grado di indurre una
risposta immune (soprattutto IgA mucosali) nella sede di ingres-
so del SARS-CoV-2 nel corpo umano e la riattivazione di linfociti
T di memoria. Questa modalita, in teoria, potrebbe bloccare il
virus prima che diffonda nell'organismo e quindi bloccare 'infe-
zione stessa, riducendone anche la replicazione virale e dunque
la trasmissivita. Tra l'altro sarebbero piu economici e permette-
rebbero un pit agevole sistema di conservazione e trasporto.

La conoscenza delle novita in materia di progettazione della
prossima generazione di vaccini anti-COVID é importante per
il medico di medicina generale (MMG), il quale spesso é il pri-
mo operatore sanitario ad interfacciassi con il paziente e a di-
scutere dell'importanza della vaccinazione e delle dosi booster.
L'esitazione vaccinale, per essere superata, non deve puntare
ad approcci top-down che non raccolgono proseliti tra coloro i
quali non hanno fiducia nelle istituzioni, ma provenire da fonti
scientifiche, vicine agli assistiti, di facile accessibilita e che ab-
biamo una distribuzione capillare. Oltre agli hub vaccinali, ruolo
centrale é svolto dal MMG per la sua trasversalita e vicinanza
agli utenti. Le perplessita sollevate dagli scettici sono perlopiu
basate su fonti non scientifiche, nella maggior parte dei casi at-
tinte dai social network; il ruolo del medico sara dunque quello
di orientare il paziente verso informazioni accreditate, scienti-
fiche ed accessibili, senza discreditare le fonti di “misinforma-
zione”, atteggiamento che allontanerebbe 'utente. La capacita di

comunicare, di illustrare la sicurezza e l'efficacia dei vaccini, del
loro ruolo non solo di protezione individuale ma anche sociale e
collettiva, di adeguare il registro linguistico al livello socio-cultu-
rale e la possibilita di rivedere il paziente in pit occasioni sono le
carte vincenti della medicina generale per poter affrontare il pro-
blema dell'esitazione vaccinale, riportando al centro il rapporto
fiduciario tra medico e paziente, appannaggio esclusivo del me-
dico di assistenza primaria.
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Linee-guida GOLD 2023,

cosa cambia?

Franco Lombardo
SIMG - Responsabile area respiratoria

1 16 novembre 2022, é stato pubblicato l'ag-
giornamento delle linee guida GOLD 2023, che
presentano notevoli cambiamenti rispetto alle
precedenti. Il primo documento GOLD venne
pubblicato nel 2001 ed erano previsti degli aggior-
namenti definiti “maggiori” che avrebbero dovuto
comportare una revisione completa del documen-
to rispetto a quelli annuali che avevano il compito
di inserire gli elementi nuovi riguardanti la gestio-
ne del paziente BPCO, derivanti dai trial piu signi-
ficativi dell'anno precedente.
Sicuramente possiamo definire l'aggiornamen-
to 2023 “maggiore” perché modifica in maniera
sostanziale la stadiazione, la terapia iniziale, il
follow-up e la classificazione di gravita delle ria-
cutizzazioni. Quest’articolo evidenzia le novita
delle GOLD 2023 confrontandole con l'edizione
2022. Le GOLD prevedono ogni anno uno slide kit
che ha finalita didattica e il documento originale
completo che oggi conta 205 pagine, compresa la
bibliografia.

In sintesi, i cambiamenti pit importanti presenti

nelle GOLD 2023:

1 ¢ Nuova definizione di BPCO

2 e Pazienti arischio di BPCO (Pre-COPD
e PRISm) ma che non rispondono ai criteri
spirometrici diagnostici di BPCO

3 ¢ Nuova stadiazione iniziale di gravita
della BPCO (ABE)

4 ¢ Nuove indicazioni terapeutiche sia nei
pazienti di nuova diagnosi che nel follow up

5 ¢ Nuova definizione di riacutizzazione e
gestione delle riacutizzazioni

1 ¢ Nuova definizione di BPCO

La BPCO é una patologia polmonare eterogenea
caratterizzata da sintomi respiratori cronici (disp-
nea, tosse, produzione di espettorato, riacutizza-
zioni) dovuti ad anomalie delle vie aeree (bronchi-
te, bronchiolite) e/o degli alveoli (enfisema) che

causano un’ostruzione persistente e spesso pro-
gressiva del flusso d’aria.

Evidenziati i cambiamenti pit importanti rispetto
all’edizione 2022, e cioé la definizione di patologia
eterogenea, e l'inserimento delle riacutizzazioni, gia
nella definizione, come elemento discriminante nella
stadiazione di gravita delle GOLD.

2 ¢ Pazienti a rischio di BPCO (Pre-COPD

e PRISm) ma che non rispondono ai criteri
spirometrici diagnostici di BPCO

Un altro aspetto determinante nelle nuove GOLD
¢ l'inserimento (gia un accenno era presente nel-
la versione 2022) di pazienti con fattori di rischio
di sviluppare la BPCO, cioé i pazienti definiti Pre-
COPD e i pazienti definiti nelle PRISm.

Queste definizioni derivano da alcuni studi pub-
blicati di recente che hanno evidenziato come i pa-
zienti (in genere fumatori) presentano sintomi e/o
alterazioni anatomo-patologiche (osservate alla TC
torace) bronchiali o tipiche dell’enfisema, ma che non
presentano ancora alterazioni spirometriche tipiche
della BPCO.

Nell'edizione 2001 delle GOLD il concetto di pa-
zienti Pre-COPD era assimilabile allo stadio 0, os-
sia quei pazienti con fattori di rischio per BPCO, che
pur presentando sintomi non manifestavano ancora
una spirometria tipica per la diagnosi di BPCO. Piu
complesso invece il concetto di pazienti PRISm (Pre-
served Ratio Impaired Spirometry) che presentano
fattori di rischio (studi eseguiti in pazienti fumato-
ri), alterazioni anatomo-patologiche alla TC torace
ed alterazioni spirometriche (riduzione del FEV1 e/o
CVE) <80%, ma in cui il rapporto FEV1/CVF post
broncodilatatore rimane >70%. Questi pazienti, dal
punto di vista delle alterazioni spirometriche, sono
sempre stati definiti finora pazienti con sindrome
restrittiva o mista. Le GOLD 2023, affermano che
queste due tipologie di pazienti possono evolvere o
meno verso una BPCO, e la cosa pit importante é che
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Figura 1a - GOLD 2022. Stadiazione di gravita spirometrica e classificazione

iniziale di gravita del paziente BPCO

Adattata da “Global Strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD(GOLD 2022)

comunque sono gravati da una piu alta
mortalita. Sono necessari studi che chiari-
scano se e quale terapia possa essere pra-
ticata in questi pazienti. E evidente che
questa nuova impostazione delle GOLD,
anticipa di molto il concetto di diagnosi

precoce di BPCO, allo stato attuale lega-
ta alla dimostrazione spirometrica di un
rapporto FEV1/CVF <70% post broncodi-
latatore, e introduce la possibilita di una
terapia anche farmacologica anticipata,
rispetto alla diagnosi spirometrica. Tut-

tavia, per la normativa attuale sull’utiliz-
zo dei farmaci in BPCO, sarebbe off label
(nota AIFA 99).

3 ¢ Nuova stadiazione iniziale

di gravita della BPCO (ABE)

Il documento GOLD ribadisce che la dia-
gnosi di BPCO necessita della spirome-
tria con broncodilatazione confermando
la necessita di dimostrare un valore <0.7
post broncodilatatore. Viene confermata
anche la stadiazione di gravita spirome-
trica in lieve, moderata, grave e molto
grave sulla base del valore del FEV1 post
broncodilatatore (Figura 1a e 1b)

La precedente stadiazione di gravita, sul-
la base del livello dei sintomi, misurati col
questionario mMRC sulla dispnea e del
valore del questionario CAT BPCO e del
numero e tipo di riacutizzazioni, prevede-
va una stadiazione iniziale di gravita con
i quadranti A, B, C, D. L'aggiornamento
delle GOLD 2023, prevede la fusione dei
precedenti quadranti C e D in un unico
quadrante definito E.

Analizzando quindi la nuova stadiazio-
ne di gravita delle GOLD 2023, potremo
classificare i pazienti in:

« stadio A = con un punteggio 0-1
alllmMRC e un punteggio CAT BPCO <10

Figura 1b - GOLD 2023. Stadiazione di gravita spirometrica e classificazione iniziale di gravita del paziente BPCO
Adattata da “Global Strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD (GOLD 2023)"
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Figura 2a - GOLD 2022. Trattamento farmacologico iniziale
Adattata da “Global Strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD (GOLD 2022)"

Figura 2b - GOLD 2023. Trattamento farmacologico iniziale
Adattata da “Global Strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD (GOLD 2023)'

e non piu di una riacutizzazione nell’an-
no precedente non seguita da ricovero
ospedaliero.

« stadio B = pazienti con un punteggio
allmMRC 22 o un punteggio del CAT
BPCO 210 e non piu di una riacutizza-
zione nell'anno precedente non seguita
da ricovero ospedaliero.

« stadio E = fusione dei precedenti stadi
C e D. Pazienti che, indipendentemente
dal livello dei sintomi, presentano 2 o
piu riacutizzazioni nell'anno precedente
o anche una sola riacutizzazione che ab-
bia comportato il ricovero ospedaliero,
comunemente definiti frequenti riacu-

tizzatori, perché come evidenziato dallo
studio ECLIPSE, é una caratteristica che
in genere si mantiene negli anni.

Evidentemente nella valutazione della
possibile evoluzione della patologia bron-
chiale le GOLD danno in pratica maggiore
importanza alle riacutizzazioni indipen-
dentemente dalla severita dei sintomi.

4 ¢ Nuove indicazioni terapeutiche
sia nei pazienti di nuova diagnosi che
nella terapia di follow up

Altro grande cambiamento delle GOLD
2023. rispetto all’edizione precedente, si
ha nella terapia iniziale dopo stadiazione
in A, B 0 E, e del follow up (Figure 2a e

2b). Le GOLD in premessa alla terapia
farmacologica, affermano che quanto
riportato nel documento sulla terapia
iniziale del paziente di nuova diagnosi,
costituisce un tentativo di fornire una
guida clinica. Non esistono prove di alta
qualita, come studi randomizzati e con-
trollati, a sostegno delle strategie ini-
ziali di trattamento farmacologico nella
BPCO di nuova diagnosi.

Stadio A: Non é cambiato nulla: per i pa-
zienti con basso livello dei sintomi e non
frequenti riacutizzatori: é consigliata una
terapia con un broncodilatatore. Viene
pero ricordato che lo short acting andreb-
be usato solo in caso di dispnea molto oc-
casionale, e che é preferibile, comunque,
l'uso di un broncodilatatore long acting
(non é indicata alcuna preferenza per
LABA o LAMA) e che in caso di beneficio
clinico, la terapia andrebbe proseguita.

Stadio B: Rispetto alle GOLD precedenti
vi é una differenza sostanziale. Le GOLD
recepiscono i risultati dei piu recenti trial
e revisioni sistematiche, che dimostrano
la superiorita della doppia broncodilata-
zione LABA/LAMA rispetto alla monote-
rapia con solo LABA o solo LAMA, riguar-
do i principali endpoint degli studi ossia,
miglioramento della funzione polmonare
in termini di FEV1, della riduzione di ri-
acutizzazioni di BPCO, del tempo alla pri-
ma riacutizzazione e della qualita di vita
riferita dai pazienti. Per tale motivo quin-
di nei pazienti in stadio B viene proposta
la terapia con doppia broncodilatazione
LABA/LAMA, rispetto alla monoterapia,
come era nell’edizione precedente. E’ pe-
raltro consigliata la doppia terapia in uni-
co device piuttosto che con device separati,
perché pitl vantaggiosa ed efficace, se non
altro in termini di aderenza e in Italia an-
che come riduzione dei costi.

Stadio E: I'elemento da considerare mag-
giormente nell’evoluzione del declino fun-
zionale del paziente BPCO ¢é il numero e
il tipo delle riacutizzazioni di malattia.
La terapia proposta é quindi in ogni caso
il trattamento con doppia terapia bron-
codilatatrice LABA/LAMA. Altra grande
novita delle GOLD é che in caso di indi-
cazione alla terapia con corticosteroidi
inalatori, occorre valutare la possibile
utilita del trattamento con ICS/LABA/
LAMA. Ne consegue che non é piu consi-
gliata come terapia iniziale la terapia con
LABA/ICS. E una scelta su cui si puo di-
scutere, ma indubbiamente va riconosciu-
ta alle GOLD una coerenza nell’affermare
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Figura 3a - GOLD 2022. Terapia di follow up nel paziente BPCO
Adattata da “Global Strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD (GOLD 2022)'

Figura 3b - GOLD 2023. Terapia di follow up nel paziente BPCO
Adattata da “Global Strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD (GOLD 2023)"
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che in caso di indicazione alla terapia con
ICS ¢é meglio utilizzare la triplice, visto
che l'associazione LABA/LAMA si é dimo-
strata superiore al solo LABA. L'utilizzo
dell'ICS nella terapia iniziale allo stadio
E, é indicata quando il livello degli eosi-
nofili ematici é > 300/ul. La presenza di
eosinofili suggerisce un tipo di flogosi, che
risponde al trattamento con ICS. Nelle
GOLD 2022, non era prevista la terapia
con triplice ICS/LABA/LAMA nel tratta-

mento iniziale della BPCO.

Anche nella terapia di follow-up, le GOLD
2023 inseriscono elementi che cambiano
I'impostazione terapeutica rispetto all’e-
dizione 2022 (Figure 3a e 3b).

Nelle figure 3a e 3b, sono riportati gli al-
goritmi di trattamento nel follow-up delle
GOLD 2022 e delle nuove GOLD 2023:
nulla cambia per quanto riguarda la valu-
tazione del paziente BPCO nel follow-up
(Figura 4), ossia viene consigliato lo stes-
so ciclo di gestione: rivaluta i sintomi e le
riacutizzazioni, mantieni il trattamento
precedente in caso di buon esito clinico
in termini di sintomi e riacutizzazioni,
in caso di non soddisfacente esito clinico
considera la corretta tecnica inalatoria,
l'aderenza terapeutica e gli approcci non
farmacologici (soprattutto in termini di
riabilitazione) quindi considera di modifi-
care il trattamento farmacologico in ter-
mini di incremento di terapia, ma anche di
riduzione della terapia (de-escalation) ri-
volta all'ICS. Occorre ricordare che, come
nelle GOLD precedenti, le indicazioni alla
terapia farmacologica del follow up, sono
indipendenti dalla stadiazione iniziale di
gravita.

Vengono mantenuti i due algoritmi su
trattamento della dispnea e delle riacutiz-
zazioni, se solo dispnea e paziente in te-
rapia con solo LABA o LAMA (pazienti in
stadio A) viene proposto il passaggio alla
terapia con LABA/LAMA. Se guardiamo
alle GOLD 2022 é evidente che la diffe-
renza principale é che non é pii previsto
comunque un trattamento con ICS/LABA
o con triplice ICS/LABA/LAMA, in caso
di dispnea ma assenza di riacutizzazioni
frequenti. Da evidenziare che, rispetto
all’edizione 2022, l'escalation terapeutica
in un paziente gia in terapia con LABA/
LAMA, in caso di dispnea e assenza di ri-
acutizzazioni, é indicata solo con misure
non farmacologiche.

Per quanto riguarda i LABA/ICS, é corret-
to dire che nel documento GOLD, si affer-
ma che per i pazienti gid in trattamento



Figura 4 - GOLD 2023. Terapia di follow-up del paziente BPCO
Adattata da “Global Strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD (GOLD 2023}’

con i LABA/ICS, nel caso di assenza di
riacutizzazioni e dell’assenza di sintomi
rilevanti, si puo decidere di mantenere la
terapia con LABA/ICS, ovviamente tale
affermazione non riguarda il trattamento
iniziale nei pazienti di nuova diagnosi.

Piu articolata la scelta della terapia
nell’algoritmo da seguire in caso di ria-
cutizzazioni di BPCO, ricordiamo ancora
che in caso di presenza contemporanea
di dispnea e riacutizzazioni nel fol-
low-up l'algoritmo da seguire & quello
delle riacutizzazioni.

La scelta consigliata si basa ancora sulla
presenza di riacutizzazioni e sul livello
di eosinofili. Nel caso di pazienti BPCO
in terapia con solo LABA o solo LAMA,
in caso di eosinofili <300/ul é consigliato
il passaggio a terapia con LABA/LAMA,
se riacutizzazioni ed eosinofili >300/pl
é suggerita la terapia con triplice ICS/
LABA/LAMA. Nel caso di paziente in
terapia con LABA/LAMA e persistenza
di riacutizzazioni in caso di eosinofilia
>100/pl é suggerita la valutazione della
triplice terapia con ICS/LABA/LAMA.
Lo stesso algoritmo prevede la de-esca-
lation con sospensione dell'ICS in caso di
effetti negativi (insorgenza di polmoni-
ti) o in caso di mancata riduzione delle
riacutizzazioni. Nel caso di persistenza
di riacutizzazioni ed eosinofili <100/pl
come gia nelle GOLD 2022 ¢é previsto l'u-
tilizzo del Roflumilast o dell’Azitromici-
na, secondo le stesse modalita.

Le GOLD consigliano fortemente ['uti-
lizzo dell'ICS in caso di ripetuti ricoveri
ospedalieri per riacutizzazione di BPCO, o

2 o piu riacutizzazioni nell'anno preceden-
te, eosinofilia 2300/ul o una storia conco-
mitante di asma. Suggeriscono di valutare
P'uso dell'ICS in caso di una riacutizzazio-
ne moderata per anno nonostante una te-
rapia appropriata con broncodilatatore ed
una eosinofilia ematica fra 100 e 300/ul
(Figura 5).

Viene ritenuto inappropriato e le GOLD
si schierano contro l'utilizzo degli ICS, se
presenti ripetute polmoniti, un’eosinofilia

ematica <100/ul o una storia di infezione
tubercolare, come del resto gia affermato
nelle GOLD 2022.

Si rende auspicabile una revisione della
nota AIFA 99, sulla prescrizione dei far-
maci per la terapia inalatoria della BPCO
in fase stabile, in considerazione del fatto
che il background della nota é stato, ed é
ancora, interamente basato sulle affer-
mazioni delle GOLD precedenti e oggi non
piu presenti nell’edizione ultima.

5 ¢ Nuova definizione

di riacutizzazione e gestione

delle riacutizzazioni

L'edizione 2023 ha visto la pubblica-
zione di un primo documento in data
16/11/2022 e un aggiornamento datato
17/2/2023 che ha riguardato sostanzial-
mente il recepimento definitivo e com-
pleto delle indicazioni di un documento
prodotto, con strategia Delphi, da un
gruppo di esperti (in gran parte gia in-
seriti nel Board scientifico delle GOLD)
sulla gestione delle riacutizzazioni nei
pazienti affetti da BPCO, che peraltro
nella prima pubblicazione delle GOLD
2023 (16/11/2022) era stato recepito
solo parzialmente (Tabella 1).

La gestione delle riacutizzazioni della
BPCO delle GOLD ha ricevuto spesso
critiche. Le principali le possiamo cosi
riassumere:

® Definizione basata su elementi sogget-
tivi del paziente (e forse anche dei me-

dici...)

Figura 5 - GOLD 2023. Indicazioni all'utilizzo degli ICS nella terapia della BPCO
Adattata da “Global Strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD (GOLD 2023)'
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® Non erano indicate le alterazioni pato-
logiche che determinano il peggioramen-
to dei sintomi tipici di riacutizzazione
(dispnea, tosse e aumento e variazione
di qualitd (possibile purulenza) dell’e-
spettorato

® La gravita della riacutizzazione era
basata a posteriori sull'utilizzo delle ri-
sorse sanitarie utilizzate, peraltro stabi-
lite su basi non oggettive, ma soggettive
dell'operatore sanitario

® Mancanza di un riferimento alla tem-
pistica dell’evoluzione della riacutizza-
zione

Per tentare di dare una risposta a queste
criticita, si sarebbe dovuto riunire a Roma
un board scientifico che elaborasse un do-
cumento di consenso, ma la pandemia ha
fatto si che le riunioni si sono svolte via
web. All’elaborazione di questo documen-
to hanno partecipato, diversi membri del
board scientifico delle GOLD ed é stata
elaborata con strategia Delphi quella che
é stata definita “Proposal Rome” dalla
citta che avrebbe dovuto ospitare 'evento.
La Proposal Rome in estrema sintesi ha
proposto una nuova definizione di riacu-
tizzazione di BPCO, rilevato laspetto in-
fiammatorio alla base delle riacutizzazio-
ni della BPCO, e proposto degli elementi
oggettivi di valutazione di una riacutizza-
zione (frequenza respiratoria, frequenza
cardiaca, saturimetria, la scala VAS della
dispnea, PCR, ed indicazioni emogasana-
litiche nei pazienti piu gravi), finora ba-
sata su elementi soggettivi dei pazienti e
mancante di un biomarker certo di riacu-
tizzazione, evidenziando maggiormente
rispetto alle edizioni precedenti, come l'e-
tiologia delle riacutizzazioni possa anche
essere di natura non infettiva. Le GOLD
hanno inizialmente recepito solo parzial-
mente le indicazioni della Proposal Rome,
riportandole integralmente, peré con il
nuovo aggiornamento del 17/2/2023.

La nuova definizione di riacutizzazione
delle GOLD ¢ la seguente: “Evento ca-
ratterizzato da aumento di dispnea e/o
tosse ed espettorato che peggiorain < 14
giorni, spesso associata ad un’aumentata
infiammazione locale e sistemica causa-
ta da infezioni, inquinamento o altri in-
sulti alle vie aeree”.

Le modifiche pit importanti nella defi-
nizione sono l'inserimento di un limite
temporale alla variazione dei sintomi,
laumento della flogosi in fase di riacu-
tizzazione e il riferimento a diverse cau-
se responsabili di riacutizzazione e non
solo alle infezioni.

In sintesi, col recepimento delle indicazio-
ni delle GOLD 2023, si evidenzia, innan-
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Tabella1- GOLD 2023. Gestione e valutazione della riacutizzazione di BPCO

Completare un‘accurata valutazione clinica alla ricerca di evidenze di BPCO
e di potenziali malattie respiratorie e non respiratorie concomitanti
compresa la considerazione di cause alternative per i sintomi e i segni del paziente:
principalmente polmoniti, insufficienza cardiaca ed embolia polmonare

Valutare:
a. Sintomi, gravita della dispnea che puo essere determinata utilizzando
una VAS e documentazione della presenza di tosse.
b. Segni (tachipnea, tachicardia), volume e colore dellespettorato
e sofferenza respiratoria (uso dei muscoli accessori)

Valutare la gravita utilizzando ulteriori indagini appropriate, come la pulsossimetria,
la valutazione di laboratorio, la PCR, i gas ematici arteriosi

Stabilire la causa dellevento (virale, batterica, ambientale, altro)

Figura 6 - GOLD 2023. Nuova classificazione di gravita delle R-BPCO
Adattata da “Global Strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD (GOLD 2023)'



Figura 7 - GOLD 2023. Indicazioni al ricovero ospedaliero

Adattata da “Global Strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD (GOLD 2023)'

zitutto, che é necessaria, prima della con-
ferma diagnostica di R-BPCO, l'esclusione
di patologie (principalmente polmonite,
scompenso cardiaco ed embolia polmona-
re) che possono presentare condizioni cli-
niche che simulano una riacutizzazione di
BPCO.

Indicano che oltre alla valutazione dei sin-
tomi classici (aumento della tosse, della
dispnea e dell’espettorato), devono essere
valutati ai fini della stadiazione di gravita,
anche elementi oggettivi, quali frequenza
respiratoria, frequenza cardiaca, saturi-
metria, l'utilizzo dei muscoli respiratori
accessori, ma anche, segnatamente con il
valore della proteina C reattiva (PCR) il
livello di infiammazione (ritenuto utile,
insieme alla purulenza dellespettorato
nell'indicazione alla terapia antibiotica),

e la valutazione della dispnea con la scala
VAS, dove 0 (zero) é l'assenza di dispnea
e 10, la massima dispnea mai provata, da
parte del paziente. Quello che era manca-
to, rispetto alle indicazioni della Proposal
Rome, era stato il recepimento della nuova
classificazione proposta della gravita del-
le riacutizzazioni.

La classificazione delle riacutizzazioni
delle GOLD fino all'edizione precedente
era la seguente:

» Lievi (trattate solamente con bronco-
dilatatori a breve durata).

» Moderate (trattate con broncodilata-
tori a breve durata associati ad anti-
biotici e/o corticosteroidi orali).

» Gravi (i pazienti richiedono ospeda-
lizzazioni o visite al pronto soccorso).

Figura 8 - GOLD 2023. Indicazioni del follow-up dei pazienti dimessi

dopo ricovero per riacutizzazione di BPCO

Adattata da “Global Strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD (GOLD 2023)’

Le riacutizzazioni gravi possono esse-
re associate ad insufficienza respirato-
ria acuta.

La definizione era fatta in pratica in
base alle risorse sanitarie impiegate, po-
tremmo dire che era una classificazione
a posteriori delle R-BPCO non basata su
alcun elemento oggettivo. La gestione ap-
propriata e la prevenzione delle R-BPCO é
importante essendo la fonte di maggiore
spesa relativa alla BPCO, e la causa prin-
cipale del declino funzionale dela BPCO.
Come é evidente la nuova classificazio-
ne di gravita delle GOLD 2023 (Figura
6), riportando pressoché integralmente,
quanto suggerito dalla Proposal Rome,
nella definizione di riacutizzazioni lievi,
moderate e gravi inserisce criteri obiettivi
di valutazione, definiti come soglie clini-
camente valutabili, della gravita di una ri-
acutizzazione (valutazione della dispnea,
frequenza cardiaca, frequenza respirato-
ria, saturazione, PCR, e inserisce anche
criteri emogasanalitici, soprattutto rivol-
ti, ovviamente, al trattamento ospedalie-
ro. E bene anche dire, che le stesse GOLD,
riconoscono che nelle Cure Primarie, nella
maggior parte dei casi, la valutazione dei
criteri emogasanalitici non é possibile, e
suggerisce pertanto, che la stadiazione di
gravita possa essere fatta sulla base della
scala VAS della Dispnea, della frequenza
cardiaca e respiratoria, sulla saturimetria
e se disponibile sulla base della PCR.

Infine, i criteri clinici di indicazione al
ricovero ospedaliero (Figura 7), utili e
valutabili anche nelle cure primarie, ri-
mangono gli stessi delle edizioni prece-
denti delle GOLD.

Altro aspetto non trascurabile e novita
delle GOLD 2023, é 'inserimento nel do-
cumento delle indicazioni al monitorag-
gio (follow-up) dei pazienti dimessi dopo
ricovero ospedaliero (Figura 8), nelle
settimane successive al ricovero, di cui
piace evidenziare come una spirometria
di controllo debba essere eseguita dopo
un tempo adeguato per valutare l'even-
tuale peggioramento della funzione pol-
monare, dopo comunque la risoluzione
della riacutizzazione (12-16 settimane).

In conclusione, ricordiamo che le GOLD
2023, citano i due studi (IMPACT ed
ETHOS) con la triplice ICS/LABA/LAMA
(rispettivamente Fluticasone furoato/
Vilanterolo/Umeclidinio e Budesonide/
Formoterolo/Glicopirronio) che hanno
determinato una riduzione della morta-
lita, statisticamente significativa, nei pa-
zienti affetti da BPCO, riportando anche
le misure non farmacologiche che hanno
dimostrato la riduzione della mortalita.
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ORIGINAL ARTICLE

Prevalenza della steatosi epatica non alcolica
e valutazione del rischio cardiovascolare

in pazienti con iperlipidemia combinata
familiare di nuova diagnosi

Prevalence of non-alcoholic liver steatosis and assessment
of cardiovascular risk in patients with newly diagnosed family combined hyperlipidemia

Riccardo Scoglio', Alessandra Belvedere', Umberto Alecci', Andrea Alvaro',
Angelo Crescenti', Francesco Crescenti', Luciana Di Geronimo', Santi Inferrera’,
Sebastiano Marino', Giuseppe Mandraffino?, Giovanni Squadrito?

'SIMG Messina, 2Dipartimento di Medicina Interna - Universita di Messina

ABSTRACT L'iperlipidemia combinata familiare (FCHL) & un frequente disturbo lipidico ereditario con alto rischio di
malattia CV. La prevalenza di steatosi epatica non alcolica & aumentata in questi pazienti, specialmente in quelli con
insulinoresistenza o diabete mellito, con una dimostrata correlazione patogenetica con l'aterosclerosi. Questo studio
haindagato la prevalenza di aterosclerosi carotidea, rigidita arteriosa e steatosi epatica in 96 pazienti FCHL (52.2 + 9.8
anni; 44 M, 52 F) insulino-sensibili, non obesi e non trattati e senza comorbidita ne condizioni interferenti selezionati
tra i 16.504 soggetti in carico a 13 MMG. | pazienti arruolati sono stati sottoposti a ecografia carotidea e addominale,
valutazione non invasiva della steatosi (US o HSI score) e della fibrosi (elastografia transitoria, TE e FIB-4) epatica. 44
pazienti(45.8%)avevano almeno una placca carotidea, la steatosi epatica era presente in 66 (68.8%), la fibrosi valutata
con TE é stata riscontrata in 8 pazienti(8.3%) ed era significativamente associata con BMI(p <0.001) e cIMT (p<0.05). Lo
score FIB-4 era significativamente associato a cIMT (p <0.05) e placca aterosclerotica(p <0.05). Il modello di regressio-
ne multivariato ha mostrato che il punteggio FIB-4 era in grado di predire in modo indipendente la presenza di placca
(OR 6.863, p<0.001). | pazienti FCHL insulino-sensibili hanno un‘alta prevalenza di steatosi epatica e un rischio di placca
aterosclerotica aumentato in presenza di fibrosi epatica, suggerendo una possibile connessione tra malattia epatica e
danno CV indipendente dalla sensibilita allinsulina.

Familial combined hyperlipidemia(FCHL)is a frequent inherited lipid disorder with a high risk of CV disease. The prevalen-
ce of non-alcoholic fatty liver disease is increased in these patients, especially in those with insulin resistance or diabetes
mellitus, with a demonstrated pathogenic relationship with atherosclerosis. This study investigated the prevalence of
carotid atherosclerosis, arterial stiffness, and fatty liver disease in 96 FCHL patients(52.2 + 9.8 years; 44 M, 52 F) insulin-
sensitive, non-obese, untreated and without comorbidities or interfering conditions selected among 16,504 subjects in
charge of 13 GPs. The enrolled patients underwent carotid and abdominal ultrasound, non-invasive assessment of liver
steatosis (US or HSI score)and fibrosis (transient elastography, TE and FIB-4). 44 patients(45.8%)had at least one carotid
plaque, fatty liver was present in 66 (68.8%), fibrosis assessed by TE was found in 8 patients (8.3%) and was significantly
associated with BMI (p < 0.001) and cIMT (p<0.05). FIB-4 score was significantly associated with cIMT (p <0.05) and athe-
rosclerotic plaque (p <0.05). The multivariate regression model showed that the FIB-4 score independently predicted the
presence of plaque (OR 6.863, p<0.001). Insulin-sensitive FCHL patients have a high prevalence of fatty liver disease and
increased risk of atherosclerotic plaque if liver fibrosis is present, suggesting a possible connection between liver disease
and CV impairment independent of insulin sensitivity.

Parole chiave/Key words: NAFLD, FCHL, aterosclerosi carotidea, fibrosi epatica

INTRODUZIONE

La steatosi epatica non alcolica (NAFLD) rappresen-
ta la causa piu frequente di epatopatia cronica nella
pratica clinica ambulatoriale.! Questa comprende
uno spettro di manifestazioni cliniche accomunate
dalla presenza di accumulo di trigliceridi nel fegato.
La NAFLD non presenta marcatori biochimici spe-
cifici né segni clinici peculiari. La diagnosi si avvale
generalmente di tecniche di imaging e/o dell'esame
istologico dopo esclusione di cause secondarie di
steatosi, ed é rafforzata dalla presenza di fattori di

rischio (desunti dal quadro clinico-laboratoristico
ed anamnestico).?

Alcuni score diagnostici, risultanti dall'elaborazione
di algoritmi basati su parametri clinici e bioumora-
li, possono essere di aiuto nel selezionare i pazienti
affetti o comunque da ritenere a rischio evolutivo
perché portatori di fibrosi epatica moderata-severa,
il principale fattore che condiziona la prognosi.?

La steatosi epatica é stata classicamente conside-
rata come una condizione benigna. In realta essa
comprende uno spettro di possibili caratteristiche
istologiche: 'aumentato contenuto epatico di trigli-
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ceridi in assenza o con solo modesti segni
di infiammazione identificano la NAFL
(non-alcoholic fatty liver), mentre la pre-
senza di maggiori segni di inflammazione
e di rigonfiamento cellulare (balooning)
contraddistinguono la NASH (non-al-
coholic stheatohepatitis); infine la fibrosi
puo essere presente in entrambi gli stadi
di malattia.»*

I pazienti con NAFLD hanno un’aspet-
tativa di vita peggiore rispetto alla po-
polazione generale di uguale eta e sesso.
L'aumento di mortalita é in parte legato
alla malattia di fegato, dal momento che
questa rappresenta la terza causa di mor-
te nei pazienti con NAFLD essendo quella
cardiovascolare la prima causa di morte.’
E ormai noto, infatti, che la NAFLD rap-
presenta un fattore di rischio cardiova-
scolare indipendente.® Esistono numerosi
indizi a favore di una correlazione pato-
genetica tra NAFLD e aterosclerosi anche
se manca una dimostrazione rigorosa,
basata su studi prospettici condotti sulla
popolazione generale. L'associazione tra
NAFLD e vasculopatia é risultata indi-
pendente dai classici fattori di rischio, dal
controllo glicemico, dall'uso dei farmaci
e dalla presenza di sindrome metabolica.
Liperlipidemia  combinata familiare
(FCHL) & il disturbo lipidico ereditario
pit comune, poiché la sua prevalenza sti-
mata é dello 0.5-4%.” E noto come questa
sia caratterizzata da un rischio piu eleva-
to di sviluppare malattie cardiovascolari
e piu specificamente malattie ateroscle-
rotiche (ASCVD) e di complicanze meta-
boliche, tra cui insulino-resistenza (IR) e
diabete mellito (T2DM).2

La prevalenza di NAFLD é riconosciu-
ta essere significativamente aumentata
nei pazienti con FCHL, specialmente nei
pazienti con IR/T2DM. Tuttavia, non &
noto quanto precocemente compaiano le
complicanze metaboliche e vascolari nei
pazienti con FCHL. Non sono disponibili
dati sufficienti sulla prevalenza e sul si-
gnificato clinico della NAFLD nei pazienti
con nuova diagnosi di FCHL.

Scopo di questo studio trasversale é sta-
to quello di valutare la prevalenza di ate-
rosclerosi carotidea, rigidita arteriosa e
steatosi epatica in una popolazione di pa-
zienti FCHL insulino-sensibili, non obesi
e non trattati.

MATERIALI E METODI

Pazienti inclusi nello studio
Coerentemente con il disegno dello stu-
dio, alle prime due fasi di selezione dei

pazienti hanno partecipato 13 medici
di medicina generale (MMG) dell’area di
Messina con in carico 16.504 soggetti.
Nel periodo compreso tra novembre 2018
e novembre 2020 sono stati selezionati i
pazienti di eta compresa tra 18 e 70 anni
con nuova diagnosi di FCHL definita da
apolipoproteina B (APOB) >120 mg/dl,
storia familiare di dislipidemia e/o malat-
tia aterosclerotica coronarica e una delle
seguenti caratteristiche aggiuntive: co-
lesterolo totale >6.4 mmol/L, trigliceridi
>1.5 mmol/L, colesterolo lipoproteico ad

alta densita (HDL-C) <1 mmol/l (maschi)
o <1.3 mmol/L (femmine). Sono stati
esclusi i soggetti gia in trattamento con
qualsiasi farmaco ipolipemizzante, diabe-
te mellito, indice di massa corporea (IMC)
>30 Kg/m?; assunzione attuale o pregres-
sa di alcol > 2 UA/die e diagnosi accertata
di altra malattia cronica (es. ipertensio-
ne arteriosa, distiroidismo, disfunzione
renale, malattia infiammatoria croni-
ca). I 144 pazienti individuati in base ai
suddetti criteri sono stati sottoposti a
rivalutazione di profilo lipidico, glicemia

Pazienti in carico a 13 MMG della provincia di Messina
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Figura 1- Diagramma di flusso per il percorso di inclusione/esclusione

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale n. 1« 2023



a digiuno e insulina per valutare insu-
lino-sensibilita (mediante HOMA-IR),
funzione tiroidea (determinata dai livel-
li plasmatici di TSH) e chimica clinica di
routine. Sono stati pertanto esclusi dalla
terza fase di selezione i pazienti con HO-
MA-IR >2.5 o TSH >2.5 mUI/L. 26 pa-
zienti non hanno accettato di proseguire
le indagini diagnostiche.

96 pazienti (etd media 52.2 + 9.8 anni,
44 maschi/52 femmine) sono stati inclusi
nello studio e indirizzati dai MMG presso
I'Unita di Medicina Interna dell'Azienda
Ospedaliera Universitaria di Messina per
essere sottoposti a ulteriori valutazioni
cliniche e strumentali: ecografia caroti-
dea e addominale, valutazione non inva-
siva della steatosi epatica e della fibrosi
(Figura 1).

Il consenso informato scritto é stato ot-
tenuto da tutti i soggetti in conformita
con la dichiarazione di Helsinki. Lo stu-
dio é stato approvato dal Comitato Etico
dell'Universita degli Studi di Messina

Valutazione dell’arteria carotide

Tutti i pazienti arruolati sono stati sotto-
posti a ecografia carotidea integrata con
la valutazione della velocita dell'onda del
polso (PWV). La placca carotidea é stata
definita come un ispessimento focale del-
la parete arteriosa superiore a 1.5 mm o
superiore del 50% allo spessore medio-in-
timo carotideo adiacente (cIMT), con
ingombro del lume e almeno 0.5 mm di
lunghezza.® Inoltre, un ispessimento ca-
rotideo é stato definito come un cIMT 2
0.9 mm.

Valutazione non invasiva della steatosi
epatica e della fibrosi

La steatosi é stata diagnosticata sia dall’e-
cografia dell'addome che dall’HSI (Hepa-
tic Steatosis Index). La steatosi é stata va-
lutata e quantificata come assente, lieve,
moderata o grave mediante ecografia ad-
dominale in base ai seguenti parametri:
luminosita parenchimale, contrasto fega-
to-rene, attenuazione del raggio profon-
do, pareti dei vasi e definizione delle pare-
ti della cistifellea. HSI é stato calcolato
con la formula HSI = 8* ALT/AST + BMI
(+2 se T2DM, +2 se femmina). Un valore
di HSI superiore a 36 era diagnostico per
la steatosi epatica, se inferiore a 30 esclu-
deva la steatosi.’

La fibrosi epatica é stata valutata sia dal
punteggio Fibrosis-4 (FIB-4) che median-
te Transient Elastography (TE). Il pun-
teggio FIB-4 é stato calcolato con la se-

Tabella 1- Caratteristiche demografiche, cliniche e di laboratorio dei 96 pazienti FCHL
insulino-sensibili inclusi nello studio

Sesso Maschile, n [%)] 44 (45.8)
Eta, anni 53 (12)
BMI, Kg/m2 25.5(4.9)
Colesterolo totale, mg/dL 246.5 (26)
HDL-C, mg/dL 50.5 (21)
Trigliceridi, mg/dL 119 (85)
LDL-C, mg/dL 169 (21)
Glicemia, mg/dL 89 (I
HbAlc, % 54(0.6)
Insulina, mIU/L 713.6)
HOMA-IR 16 (0.8)
AST, IU/L 20 (10)
ALT, IU/L 20 (15)
GGT, IU/L 24 (26)
PLT 103/mmc 240 (85)
Apolipoproteina A, mg/dL 154.5 (49)
Apolipoproteina B, mg/dL 131 (26)

| dati sono mostrati come mediana e IQR o come numero e percentuale (%).
Abbreviazioni: BMI, indice di massa corporea; HDLC, colesterolo lipoproteico ad alta densita; LDL-C, colesterolo
lipoproteico a bassa densita; HbAlc, emoglobina glicata; HOMA, valutazione insulino-resistenza; AST, aspartato
aminotransferasi; ALT, alanina aminotransferasi; GGT, gamma-glutamil-transpeptidasi; PLT, piastrine

guente formula: eta (anni) x AST (U/L)/
(piastrine 109/L x YALT (U/L). Un cut-
off inferiore a 1,30 escludeva la fibrosi
significativa (F2) e un cut-off superiore
a 2.67 prediceva la fibrosi avanzata.™ La
TE epatica é stata eseguita da un opera-
tore esperto con il dispositivo medico Fi-
broScan®. Un cut-off inferiore a 7.9 KPa
esclude la fibrosi significativa (F2) e un
cut-off superiore a 9.9 KPa conferma la
fibrosi avanzata (F3).%?

Analisi statistica

Per verificare la distribuzione delle va-
riabili, & stato utilizzato il test di Kol-
mogorov-Smirnov. I dati numerici sono
stati espressi come mediana e scarto in-
terquartile, e le variabili categoriali come
numero e percentuale.

Sono stati identificati due gruppi in base
alla presenza o assenza di steatosi, e le
variabili tra gruppi sono state confron-
tate tramite il test di Mann-Whitney. Per
verificare le interrelazioni tra variabili

categoriali, & stato utilizzato il test del
Chi-Quadrato, mentre le relazioni tra le
variabili sono state valutate mediante il
test di Spearman. In base alla presenza
di steatosi, & stato stimato 'Odds Ratio
(OR) per valutare il rischio di placca caro-
tidea. Infine, un modello di analisi logisti-
ca graduale condizionale é stato progetta-
to per valutare il rischio di sviluppo della
malattia aterosclerotica carotidea. L'ana-
lisi statistica é stata eseguita utilizzando
il software SPSS versione 26.

RISULTATI

Le caratteristiche demografiche, biochi-
miche e cliniche dei 96 pazienti con FCHL
di nuova diagnosi sono riportate nella Ta-
bella 1. La valutazione ecografica carotidea
ha rilevato almeno una placca aterosclero-
tica in 44 pazienti su 96 (45.8%), un cIMT
anomalo é stato riportato in 65 pazienti
(67.7%).

La steatosi epatica é stata diagnosticata
con ecografia addominale in 64/96 pa-
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zienti (66.7%) della coorte di studio. Nel
dettaglio, 39 pazienti (40.6%) presentava-
no steatosi lieve, 20 moderata (20.8%) e 5
grave (5.2%). Considerando i 64 pazienti
con segni ecografici di steatosi, il punteggio
HSI ha confermato la diagnosi in 39 casi
(60.9%); tre pazienti (4.7%) hanno mostra-
to un HSI negativo per la diagnosi di steato-
si e 22 (34.4%) un punteggio dubbio.

Complessivamente, i soggetti con stea-
tosi diagnosticata da ultrasuoni e/o HSI
erano 66 (68.8%), mentre il gruppo senza
steatosi (sia US che HSI) comprendeva 30
(31.3%) casi. La steatosi epatica aveva una
correlazione statisticamente significativa
con insulina a digiuno (p <0.05), BMI (p
<0.05) e una correlazione inversa con il co-

Tabella 3 - Potenziale associazione tra qualsiasi grado di fibrosi epatica (valutata
da FIB-4 o TE) e rischio di presentarsi con placca aterosclerotica o c-IMT anormale

Placca Aterosclerotica cIMT Patologico

OR 95% Cl p | OR 95% Cl p
Fibrosi mediante FIB-4 | 6.667 | 2213-20.087 | <0.001 | 1689 | 0553-5161 | 0358
Fibrosimediante TE | 4778 | 0954-23938 | 0.057 |3696 | 0443-30.865| 0227

lesterolo HDL (p <0.05). La fibrosi epatica,
valutata da LSM > 7.9 KPa, é stata riscon-
trata in 8 pazienti (8.3%) e uno di questi
aveva una misurazione della rigidita epa-
tica indicativa di fibrosi avanzata (LSM >
9.9 KPa). I restanti 88 pazienti (91.7%)

Tabella 2 - Caratteristiche non invasive ed ecografiche dei 96 pazienti FCHL
insulino-sensibili inclusi nello studio

FIB-4 09(0.7)
HSI 349 (6.4)
LSM, KPa 5122
cIMT, mm 1(0.30)
PWV, m/s 97 (43)
Steatosi in base a US, n [%)]
Absent 32(333)
Mild 39 (40.6)
Moderate 20 (20.8)
Severe 5(5.2)

Steatosi in base a score HSI, n [%0]

HSI < 30 1(s)
30<HSI<36 44 (45.8)
HSI > 36 4 (42.7)
LSM <7.9KPa 88(917)
7.9 KPa > LSM < 9.9 KPa 7(73)
LSM > 9.9 KPa 1)
FIB4 <130 71(74)
145 < FIB4 < 2.67 25 (26)
FIB4 > 2.67 0(0)

| dati sono mostrati come mediana e IQR o come numero e percentuale (%).
Abbreviazioni: FIB-4, punteggio fibrosi-4; HSI, indice di steatosi epatica;
LSM, misurazione della rigidita del fegato; TE, elastografia transitoria.
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avevano un LSM < 7,9 KPa, mostrando
fibrosi assente o non significativa. Secon-
do l'indice FIB-4, 71 pazienti (73.9%) non
presentavano fibrosi, mentre 25 (26.1%)
riportavano risultati indeterminati. Nes-
sun paziente ha raggiunto un punteggio
>2.67 (Tabella 2). La fibrosi epatica valu-
tata da TE era significativamente associata
con BMI (p <0.001) e cIMT (p <0.05). La
fibrosi epatica valutata dall'indice FIB-4
aveva una correlazione statisticamente
significativa con sesso (p <0.05), cIMT (p
<0.05) e placca aterosclerotica (p <0.05).

Quando é stata testata la potenziale asso-
ciazione tra qualsiasi grado di fibrosi epa-
tica valutata dall'indice FIB-4 e il rischio
di presentare una placca aterosclerotica,
é stata riscontrata una significativita sta-
tistica (OR 6.667, p <0.001). Quando la
fibrosi epatica é stata identificata da TE, &
stato riscontrato un aumento del rischio di
oltre 4 volte di presentare placca ateroscle-
rotica, sebbene il dato non abbia raggiun-
to la significativita statistica (OR 4.778,
p=0.057) (Tabella 3).

Secondo la stima della fibrosi epatica, un
modello di regressione logistica multiva-
riabile & stato progettato per valutare il
rischio di sviluppare malattia ateroscle-
rotica. Coerentemente con la fisiopatolo-
gia, abbiamo testato la dipendenza della
variabile “presenza di placca” dall'indice
FIB-4, corretto per ipertensione arterio-
sa, abitudine al fumo e sesso. Il modello di
regressione ha mostrato che il punteggio
FIB-4 era in grado di predire in modo indi-
pendente la presenza di placca (OR 6.863,
p<0.001).

DISCUSSIONE

La stretta interconnessione tra i principali
contributori alla malattia cardiometaboli-
ca nei pazienti con FCHL é stata ad oggi
ampiamente studiata.’*'* La NAFLD é gia
stata suggerita come una caratteristica
integrante della FCHL, a causa dell’ampia
sovrapposizione tra la steatosi e il fenoti-



po iperlipemico combinato. Il legame tra
NAFLD e dislipidemia é ampiamente co-
nosciuto, cosi come lelevato rischio car-
diovascolare del paziente FCHL. E noto,
infatti, che i pazienti con FCHL sviluppa-
no prematuramente lesioni ateroscleroti-
che, manifestano precocemente malattia
cardiovascolare e il rischio aumenta nel
tempo con l'avanzare dell'eta. Tuttavia, il
rischio cardiovascolare nei pazienti con
ECHL é spesso attribuito ai potenziatori
del rischio che comunemente complica-
no questo contesto: IR, T2DM, sovrap-
peso, aumento della circonferenza vita e
ipertensione arteriosa sono infatti molto
frequentemente considerati fattori di peg-
gioramento arterioso e metabolico nei pa-
zienti con FCHL.

All'interno della nostra coorte di pazienti
FCHL insulino-sensibili, non obesi, nor-
motesi e non trattati, abbiamo individuato
un gran numero di soggetti gia affetti da
steatosi epatica, come identificato dall’e-
cografia addominale o dall’HSI (69%). La
prevalenza della fibrosi nella nostra po-
polazione era dell'8% e del 26%, rispet-
tivamente secondo TE e FIB-4 e solo uno
presentava fibrosi avanzata secondo TE.
Questo dato puo essere in parte motivato
dall'eta relativamente giovane della po-
polazione studiata (etd media: 52 anni)
composta da soggetti alla prima diagnosi
di dislipidemia, escludendo cosi il possi-
bile fattore confondente dei farmaci ipo-
lipemizzanti nel valutare sia la prevalenza
della steatosi che la sua gravita.

Nel nostro studio, lo score FIB-4 ha pre-
detto la presenza di placca aterosclerotica
gia alla diagnosi di FCHL. FIB-4 ha man-
tenuto la sua significativita statistica dopo
la correzione per ipertensione arteriosa,
sesso e fumo, potendo cosi prevedere la
malattia aterosclerotica in modo indipen-
dente nei pazienti con FCHL.

L'associazione tra FIB-4 e placca ateroscle-
rotica potrebbe suggerire ulteriori mecca-
nismi che collegano 'accumulo ectopico di
grasso sia nel fegato che nella parete arte-
riosa. Uno dei principali punti di forza di
questo studio potrebbe essere rappresen-
tato dai criteri restrittivi di inclusione/
esclusione: abbiamo selezionato una po-
polazione di studio il piu possibile omo-
genea, evitando il potenziale effetto di so-
vrappeso conclamato, insulino-resistenza,
diabete mellito, malattie della tiroide.

La capacita di FIB-4 di prevedere la presen-
za di placca in questo particolare contesto
di popolazione FCHL appare estremamen-
te interessante.

Sebbene manchi un solido significato sta-
tistico, anche a causa delle dimensioni
relativamente piccole del campione analiz-
zato, FIB-4 puo essere suggerito non solo
come un semplice strumento di screening
per valutare la fibrosi epatica, ma anche
come strumento aggiuntivo nella pratica
clinica per stratificare meglio pazienti di-
slipidemici/NAFLD a rischio di progressio-
ne di malattie cardiovascolari ed epatiche.
Lo studio suggerisce pertanto di sottopor-
re a screening per NAFLD tutti i pazien-
ti con dislipidemia primaria combinata
“pura” (o isolata), vale a dire tutti i sog-
getti con un profilo lipidico sospetto per
FCHL ma senza comorbidita né altri fatto-
ri di rischio metabolici. I nostri dati rileva-
no infatti un’elevata prevalenza di steatosi
epatica in questi pazienti selezionati, con
un aumento del rischio di malattia ate-
rosclerotica tra quelli con fibrosi epatica.
In questo contesto, 'HSI potrebbe essere
efficacemente utilizzato come metodo di
primo screening (per la sua non invasivita
come strumento e per il punteggio facil-
mente calcolabile) anche dai medici delle
cure primarie che possono cosi decidere i
migliori pazienti candidati a ulteriori con-
trolli presso centri specialistici di secondo
livello.

Questi dati sono di particolare interesse
perché sottolineano ulteriormente il forte

legame tra il metabolismo lipidico alterato
e le malattie del fegato. Chiariscono inol-
tre che i pazienti con sospetto di FCHL do-
vrebbero essere studiati per 'aterosclerosi
e la malattia epatica gia alla diagnosi, al
fine di individuare tempestivamente i pa-
zienti a piu alto rischio di progressione di
malattie cardiovascolari o epatiche.

Il presente articolo rappresenta un estrat-

to del lavoro originale Mandraffino G et

al. Fatty Liver as Potential Biomarker

of Atherosclerotic Damage in Familial

Combined Hyperlipidemia Biomedicines
2022;10:1770
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ORIGINAL ARTICLE

Compromessa qualita della vita
e disagio psichico perduranti
dopo guarigione da Covid-19

Compromised quality of life and continuing mental discomfort

after recovery from Covid-19

Carlo Fabris', Pamela Marcuzzi', Lucia Casatta', Denise Sief’,

Alberto Fragali?, Luigi Canciani®

'Medico di Medicina Generale - Distretto di Udine; ?Direttore SOC Area Adulti, Anziani e Cure Primarie - Distretto di
Udine; *Direttore - Distretto di Udine - Azienda Sanitaria Universitaria Friuli Centrale

ABSTRACT Scopo di questo studio & stato quello diindagare nei pazienti guariti da COVID-19, la percezione della qualita
della vita. In 149 pazienti guariti da COVID-19 contratto nei primi sei mesi del 2021 ed in 83 controlli(CO) sono stati som-
ministrati SF-36 e DASS-21. COVID-19 & stato stratificato in: pazienti ricoverati in ospedale (0S) n=17, rimasti a domicilio
con sintomi severi (DS) n=58 e senza sintomi severi (DP) n=74. La frequenza di valori di SF-36 relativi alla salute fisica
(PCS)e psichica(MCS)<60% & aumentata da CO(18.1%, 22.9%), a DP(23.0%, 40.5%), a DS (53.4%, 60.3%), a 0S(70.6%,
70.6%) (p<0.0001, p<0.0001). PCS era predetta dallindice di fragilita CSHA (>4 0.R. 45.7, p<0.001) e categoria COVID
(0S/DS 0.R. 4.56, p<0.001), MCS da categoria COVID (0S/DS 0.R. 5.81, p<0.001). | pazienti guariti dallinfezione COVID-19
presentano frequentemente una compromissione della percezione della qualita della vita, maggiormente nella sfera
psichica. Lentita di questa alterazione sembra essere largamente proporzionale alla gravita della pregressa malattia
COVID-19.

This study investigated the perception of quality of life in patients recovered from COVID-19. SF-36 and DASS-21 were
administered in 149 patients recovered from COVID-19 contracted in the first six months of 2021 and in 83 controls (CO).
Patients were stratified into: hospitalized (0S) n=17, stayed home with severe symptoms (SD) n=58 and without severe
symptoms (PD) n=74. The frequency of SF-36 values related to physical health (PCS) and mental health (MCS) <60% in-
creased from CO(18.1%, 22.9%), to DP(23.0%, 40.5%), to SD (53.4%, 60.3%), 0S (70.6%, 70.6%)(p<0.0001, p<0.0001). PCS
was predicted by CSHA frailty index (>4 0.R. 45.7, p<0.001) and COVID category (0S/DS 0.R. 4.56, p<0.001), MCS by COVID
category (0S/DS O.R. 5.81, p<0.001). In conclusion, patients recovered from the COVID-19 infection frequently present an
impairment of the perception of quality of life, mainly in the psychic sphere. The extent of this alteration appears to be

largely proportional to the severity of the previous COVID-19 disease.

Parole chiave/Key words: COVID-19, qualita della vita, disagio psichico

INTRODUZIONE

La malattia COVID-19, causata dall'agente virale
SARS-CoV-2, non sempre si esaurisce con lelimina-
zione del virus da parte dellorganismo. Infatti, in
alcuni soggetti, nonostante la guarigione, si ha la
persistenza di una sintomatologia che ¢ stata deno-
minata long COVID. Questa condizione é alquanto
eterogenea e complessa, caratterizzata da una pleto-
ra di sintomi coinvolgenti diversi apparati e sistemi.
Parliamo di COVID persistente se la sintomatologia
si prolunga dalle quattro alle dodici settimane dopo
la guarigione, di post COVID se si prolunga oltre le
dodici settimane.?

Dalla letteratura emerge come il long COVID sia piu
facilmente riscontrabile nei pazienti che hanno avuto
una malattia piti grave e che abbia richiesto il ricove-
ro in terapia intensiva od almeno l'ospedalizzazione.
In effetti la sintomatologia riscontrabile in questi
pazienti, settimane dopo la guarigione, pud essere
correlata a sequele fisiopatologiche della malattia

acuta.® Tuttavia, in moltissimi casi persistono nel
tempo, anche in assenza di danni biologici rilevanti,
sintomi quali spossatezza, affaticamento, debolezza
muscolare ed appannamento intellettivo, in modo
prevalente rispetto a sintomi piu facilmente associa-
bili ad una specifica disfunzione organica.* Spesso poi
sono presenti quadri psicopatologici assolutamente
sproporzionati rispetto all'impegno fisico. Infatti, an-
sia, depressione e stress sono stati riscontrati molto
frequentemente nei pazienti con long COVID e ne co-
stituiscono una delle manifestazioni cliniche.®

Stante le caratteristiche della sindrome long COVID &
facilmente intuibile come essa possa impattare forte-
mente sulla qualita della vita. Ed in effetti, in lettera-
tura,>® la percezione di una diminuzione della qualita
della vita é stata messa in relazione alla sindrome long
COVID: l'infezione COVID-19 viene spesso a deter-
minare una significativa flessione della percezione di
benessere nel paziente rispetto al periodo precedente,
e questo sembra durare nel tempo.

Tuttavia, vi sono degli elementi che necessitano di
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Tabella 1- Caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti precedentemente affetti da COVID-19 ed arruolati in questo studio

Pazienti COVID-19 (N=149)

Genere: M/ F 7N(477%) [ 78 (52.3%)
Eta in anni: mediana (Q1-Q3) 58 (51-70)
Etnia: caucasica / orientale / ispanica 144.(96.6%) / 2 (13%) / 3 2.0%)
BMI kg/m? mediana (Q1-Q3) 249 (22.4-283)

Storia di fumo: no / passata / presente

108 (72.5%) / 25 (16.8%) / 16 (10.7%)

Malattia CVS*:no / si

118 (79.2%) / 31(20.8%)

Ipertensione arteriosa:no /1°/ 2"/ 3’ stadio

93 (62.4%) / 23 (5.4%) / 26 (17.4%) / 7 (4.7%)

Diabete mellito: no / dieta / orale** / insulina

132 (88.6%) / 8 (5.4%) / 7 (4.7%) / 2(13%)

Malattia respiratoria cronica***: no / si

127 (85.2%) / 22 (14.8%)

BPCO: no / lieve-moderata / severa

142 (953%) / 6 (4.0%) / 1(0.7%)

Neoplasia: no / pregressa / presente

137 (919%) /10 (6.7%) / 2 (13%)

Malattia reumatologica: no / moderata / severa

136 (913%) /13 (8.7%) / 0 (0.0%)

Malattia renale: no / moderata / severa

143 (96.0%) / 5(3.4%0) /1(0.7%)

Epatopatia cronica: no / moderata / severa

143 (96.0%) / 6 (4.0%) / 0 (0.0%)

Malattia neurologica: no / si

137 (91.9%) / 12 (81%)

Malattia psichiatrica: no / depressione / psicosi

127 (85.2%) / 22 (14.8%) / 0 (0.0%)

Demenza: no / lieve-moderata / severa

147 (98.7%) / 2 (13%) / 0 (0.0%)

ADL attualmente presenti: 6 /5/4/3

145(97.3%) / 3(2.0%) /1(0.7%) / 0 (0.0%)

Indice di fragilita di Clegg: mediana (Q-Q3)

1(0-3)

Indice di fragilita CSHA: mediana (QI-Q3)
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Q1-Q3: range interquartile; BMI: indice massa corporea; CVS: malattie cardiovascolari; BPCO broncopneumopatia cronica ostruttiva; ADL: attivita della vita
quotidiana; CSHA: Canadian Society Heath and Aging. *: no ipertensione; **: antidiabetici orali; ***: no BPCO.

maggior approfondimento: quasi tutti gli studi sono stati condotti
in pazienti che erano stati in precedenza ricoverati, mentre poco
si sa di cosa accada nel contesto delle cure primarie; inoltre, non
sono ben chiari quali elementi della qualita della vita siano princi-
palmente compromessi, stante che in letteratura si sono utilizzati
diversi test. Infine, a parte l'evoluzione della malattia COVID-19,
non sono ben chiari i determinanti demografici e clinici piu signifi-
cativamente coinvolti nella percezione della qualita della vita.
Scopo di questo lavoro é stato quello di indagare, nei pazienti re-
centemente guariti da infezione COVID-19, la percezione della
qualita della vita utilizzando SF-36 e considerando, oltre alla se-
verita di COVID-19, le altre variabili demografiche e cliniche ed in
particolare la fragilita. Si é voluto poi evidenziare la presenza di
manifestazioni psico-patologiche quali depressione, ansia e stress
utilizzando DASS-21.

METODI

Pazienti

Questo studio ha coinvolto 149 pazienti (71 maschi e 78 femmine)
eta mediana 58 anni (Q1-Q3 51-70 anni) guariti dall'infezione CO-
VID-19 contratta nei primi sei mesi del 2021 e valutati a 55.3+5.3,
44.8-65.8 (media + errore standard, 95% 1.C.) giorni dalla guarigio-
ne. La Tabella 1 riporta le principali caratteristiche demografiche e
cliniche di questa popolazione. Tutti i pazienti erano stati presi in
carico dal Dipartimento di Prevenzione della Provincia di Udine; la
guarigione era sempre stata certificata ufficialmente dallo stesso
Dipartimento o dall'Ospedale tramite negativita del tampone na-
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so-faringeo. Quasi tutti i pazienti (96.7%) non avevano ricevuto
dosi vaccinali prima di contrarre l'infezione, tranne due pazienti
che avevano ricevuto due dosi e tre una dose di vaccino. Sono stati
reclutati inoltre 83 controlli (37 maschi e 46 femmine) etd mediana
60 anni (Q1-Q3 52-66 anni) rappresentati da soggetti che erano
stati visitati dal MMG in assenza di una storia pregressa o in atto di
COVID-19. Tuttiisoggetti avevano pit di 18 anni ed hanno fornito
il consenso informato a partecipare allo studio. La Tabella 2 illu-
stra le principali caratteristiche dei controlli. Non vi era differenza
significativa di genere (X* p=0.653) o di eta (t-test p=0.754) tra i
pazienti ed i controlli.

Test

Sono stati somministrati due questionari strutturati a tutti i pa-
zienti ed ai controlli: SF-36 e DASS-21. SF-36 é un questionario
con 36 domande che producono 8 scores, quattro pertinenti la sa-
lute fisica (PCS) (attivita fisica: 10 domande, ruolo e salute fisica: 4
domande, dolore fisico: 2 domande, salute in generale: 5 domande)
e quattro pertinenti la salute psichica (MCS) (vitalita: 4 domande,
attivita sociali: 2 domande, ruolo e stato emotivo: 3 domande, salu-
te mentale: 5 domande). Vi & inoltre una domanda che indaga sulla
percezione di modifica dello stato di salute attuale rispetto ad un
anno prima. E importante considerare che gli items si riferiscono a
quanto percepito nelle ultime quattro settimane; inoltre, i punteg-
gi ottenuti per ogni singolo item vengono decodificati in un dato
percentuale a cui 0% corrisponde a “il peggiore” e 100% a “il miglio-
re” e sommati per ottenere il punteggio delle otto variabili. Il test
DASS-21 é costituito da 21 items e fornisce una misura quantitativa
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Tabella 2 - Caratteristiche demografiche e cliniche dei soggetti di controllo

Gruppo di controllo (N=83)

Genere: M/ F

37 (44.6%) / 46 (55.4%)

Eta in anni: mediana (QI-Q3)

60 (52-66)

Etnia: caucasica / orientale / ispanica

82(98.8%) /1(1.2%)

BMI kg/m? mediana (Q1-Q3)

24.5(223-27.0)

Storia di fumo: no / passata / presente

54 (651%) /14.(16.8%) / 15 (18.1%)

Malattia CVS*:no / si

60 (72.3%) / 23 (27.7%)

Ipertensione arteriosa: no /1" /2" / 3’ stadio

53(63.9%) / 1(133%) /15 (181%) / 4 (4.8%)

Diabete mellito: no / dieta / orale** / insulina

71(85.5%) / 6 (72%) / 5 (6.0%) /1(12%)

Malattia respiratoria cronica***:no / si

74.(89.2%) / 9 (10.8%)

BPCO: no / lieve-moderata / severa

82(98.8%) /1(12%) / 0 (0.0%)

Neoplasia: no / pregressa / presente

66 (79.5%) /15 (81%) / 2 (2.4%)

Malattia reumatologica: no / moderata / severa

75(90.4%) / 8 (9.6%) / 0(0.0%)

Malattia renale: no / moderata / severa

81(97.6%) / 2 (2.4%) / 0 (0.0%)

Epatopatia cronica: no / moderata / severa

81(97.6%) /1(12%) /1(1.2%)

Malattia neurologica: no / si

79 (952%) / 4 (4.8%)

Malattia psichiatrica: no / depressione / psicosi

78 (94.0%) / 5(6.0%) / 0 (0.0%)

Demenza: no / lieve-moderata / severa

83(100.0%) / 0 (0.0%) / 0 (0.0%)

ADL attualmente presenti:6 /5/4 /3

82(98.8%) /1(12%) / 0 (0.0%)

Indice di fragilita di Clegg: mediana (QI-Q3)

1(-3)

Indice di fragilita CSHA: mediana (QI-Q3)

2(-2)

Q1-Q3: range interquartile; BMI: indice massa corporea; CVS: malattie cardiovascolari; BPCO broncopneumopatia cronica ostruttiva; ADL: attivita della vita
quotidiana; CSHA: Canadian Society Heath and Aging. *: no ipertensione; **: antidiabetici orali; ***: no BPCO.

del distress psicologico lungo i tre assi costituiti da: depressione (7
items), ansia (7 items), stress (7 items). A ciascuna domanda la ri-
sposta O corrisponde a mai, 1 qualche volta, 2 spesso e 3 quasi sem-
pre. In ciascun soggetto dopo la somministrazione dei test é stato
riportato il punteggio di fragilita calcolato secondo l'indice di Clegg
e secondo il CSHA. Infine, nei pazienti, si & proceduto alla strati-
ficazione della severita della malattia COVID: pazienti che hanno
necessitato del ricovero in ospedale, pazienti rimasti a domicilio
ma con sintomi severi (presenza per almeno tre giorni di uno o piu
fra febbre >38°C, Sp02<93%, dolore, nausea, profondo malessere),
pazienti rimasti a domicilio senza nessuno dei sintomi di cui sopra.
Tale classificazione riprende sostanzialmente i criteri della Circola-
re Ministero della Salute 0008676-26/04/2021-DGPROGS-MDS-P
recante “Gestione domiciliare dei pazienti con infezione da SARS-
CoV-2 aggiornata al 26 aprile 2021”. Nella nostra realta territoria-
le corrispondono ai criteri utilizzabili per I'attivazione a domicilio
delle Unita Speciali di Continuita Assistenziale (USCA).Tutti i dati
dei pazienti sono stati raccolti per il tramite del MMG di riferimento.

Analisi statistica

L'analisi statistica e stata effettuata utilizzando i seguenti softwa-
re: BMDP, MedCalc e STATA. Le variabili continue sono riportate
come mediane (range interquartile) o come media (errore standard)
mentre le variabili categoriche sono descritte come frequenze (per-
centuali). L'analisi della varianza non-parametrica (test di Kruskal
Wiallis) é stata utilizzata per esplorare la presenza di differenze nei
valori mediani fra i gruppi, per trend lineare quando appropriato.
L’analisi della covarianza é stata utilizzata per indagare la presenza

E

di differenze nei valori medi fra i gruppi, dopo aver aggiustato il
dato per la variabile confondente. Il test del chi-quadrato é stato
utilizzato per evidenziare differenze nelle frequenze fra gruppi, per
trend lineare quando appropriato. La regressione logistica per step
é stata utilizzata per identificare le variabili indipendentemente
predittive di una variabile dipendente categorica. Il modello strut-
turale delle equazioni é stato utilizzato per determinare I'influenza
delle malattie, dei determinanti associati all'invecchiamento, della
presenza di fragilita e dei fattori sociali sugli score della componen-
te fisica e mentale di SF-36.

RISULTATI

Evoluzione di COVID-19

Tra i 149 pazienti che erano stati affetti dall'infezione COVID-19,
17 (11.4%) erano stati ricoverati in ospedale (OS), 58 (38.9%) era-
no rimasti a domicilio con sintomi severi (DS) e 74 (49.7%) ave-
vano avuto una malattia paucisintomatica (DP). La vaccinazione
anti SARS-CoV-2 era stata somministrata in: 4/74 (5.4%) DP, 1/58
(1.7%) DS e 0/17 (0.0%) OS (p=0.164). Alla regressione logistica
per step il ricovero in ospedale é stato predetto in primo luogo da
un valore di CSHA >3 (O.R. 53.3, 95% C.I. 5.80-490, p<0.001) se-
guito dalla presenza di una malattia renale cronica (O.R. 11.6, 95%
C.I. 1.46-91.3, p=0.017) e dalla sicurezza economico/lavorativa
(O.R.0.19, 95% C.I. 0.05-0.77, p=0.017).

Risultati test SF-36
La Figura 1 illustra i risultati della salute fisica (PCS) nei pazienti e
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nei soggetti di controllo. Lanalisi statistica ha evidenziato un trend
lineare significativo (p<0.0001) per valori decrescenti del test par-
tendo dai controlli fino ai pazienti con COVID-19 ricoverati in
ospedale. La Figura 2 illustra i risultati del test sulla salute mentale
(MCS) nella stessa popolazione. E stato osservato un andamento
simile a quello riscontrato per PCS, con valori decrescenti dai con-
trolli agli ospedalizzati (p<0.0001). Poiché sia gli scores di PCS che
di MCS correlavano inversamente agli indici di fragilita di Clegg
e CSHA é stata effettuata l'analisi della covarianza considerando
la fragilita come fattore confondente. ANCOVA ha confermato le
differenze significative tra i gruppi sia per PCS (p<0.001) che per
MCS (p<0.001), con valori degli scores nei controlli e nei pazienti
paucisintomatici risultati significativamente piu elevati di quelli
dei pazienti con sintomatologia severa a domicilio.

Un valore di PCS <60% si é osservato con una frequenza sempre
maggiore partendo dai soggetti di controllo, ai pazienti con malat-
tia a domicilio paucisintomatica, ai pazienti a domicilio con sinto-
mi severi, infine ai pazienti ricoverati in ospedale: 15/83 (18.1%),
17/74 (23.0%), 31/58 (53.4%), 12/17 (70.6%), p<0.0001 per trend
lineare. Simili risultati si sono ottenuti considerando un valore di
MCS <60%: 19/83 (22.9%), 30/74 (40.5%), 35/58 (60.3%), 12/17
(70.6%), p<0.0001 per trend lineare. La regressione logistica per
step é stata eseguita allo scopo di identificare i fattori in grado di
predire in modo indipendente un valore di PCS <60% o di MCS
£55%. L'analisi & stata condotta considerando tutte le variabili de-
mografiche, sociali e cliniche. Il dato di PCS era indipendentemen-
te predetto da: valore di CSHA (2-3 O.R. 1.87, 95% C.I. 0.70-5.01,
>4 O.R. 45.7, 95% C.I. 8.07-259, p<0.001) e categoria diagnostica
di COVID-19 (malattia paucisintomatica O.R. 1.03, 95% C.I. 0.42-
2.50, sintomi severi a casa/ricovero in ospedale O.R. 4.56, 95% C.I.
1.99-10.5, p<0.001). Il dato di MCS dalla categoria diagnostica di

COVID-19 (malattia paucisintomatica O.R. 2.12, 95% C.I. 0.98-
4.60, sintomi severi a casa/ricovero in ospedale O.R. 5.81, 95%
C.I. 2.72-12.4, p<0.001) e ADL <6 (O.R. 8.73, 95% C.I. 0.71-107,
p=0.058).

Componenti di SF-36

La Figura 3 mostra il grafico radar delle 8 componenti di SE-36
(attivita fisica, ruolo e salute fisica, dolore fisico, salute in generale,
vitalita, attivita sociali, ruolo e stato emotivo, salute mentale) nei
soggetti di controllo, nei pazienti con malattia paucisintomatica a
domicilio e nei pazienti con sintomi severi a domicilio-ricoverati
in ospedale. Alla regressione logistica per step, la presenza di sin-
tomi severi a casa / ricovero in ospedale si sono associati in modo
indipendente fra gli otto componenti di SF-36 a valori piu bassi
di ruolo e salute fisica (O.R. 2.49, 95% C.I. 1.22-5.07, p<0.001), di
ruolo e stato emotivo (O.R. 2.42, 95% C.I. 1.23-4.78, p=0.006) e di
attivita fisica (O.R. 2.59, 95% C.I. 1.16-5.74, p=0.018).

La modellazione delle equazioni strutturali é stata costruita per
valutare il ruolo delle patologie e delle condizioni associate all'in-
vecchiamento nel predire i valori di PCS e di MCS nella nostra po-
polazione (Figura 4). Come co-variate sono state scelti gli indici
di fragilita Clegg e CSHA e due parametri socio-ambientali rap-
presentati dal numero di componenti della famiglia e la scolariz-
zazione. Una forte influenza negativa é stata riscontrata da par-
te delle patologie sui valori di PCS (-0.86, p<0.001) e MCS (-0.79,
p<0.001); al contrario, i parametri legati all'invecchiamento non si
sono associati a PCS (0.5, p=0.503) mentre si sono associati ne-
gativamente con il dato di MCS (-0.25, p<0.001). Tra le malattie
la piu forte associazione si é osservata con l'evoluzione COVID-19
(z=8.37, p<0.001), seguita dalla presenza di patologia psichiatrica
(z=4.82, p<0.001) e neurologica (z=3.90, p<0.001). Tra i fattori as-

PCS %

Evoluzione COVID

MCS %

Evoluzione COVID

Figura 1- Distribuzione dei valori di salute fisica (PCS) nei
soggetti di controllo e nei pazienti suddivisi per grado

di severita di malattia. 0: controlli (n=83), 1: pazienti
paucisintomatici a domicilio (n=74), 2: pazienti a domicilio
con sintomatologia severa (n=58), 3: pazienti ricoverati in
ospedale (n=17). Analisi statistica: ANOVA non parametrica
(test di Kruskal-Wallis) p<0.0001, per trend lineare p<0.0001;
0 vs 2/3 p<0.05, 1vs 2/3 p<0.05
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Figura 2 - Distribuzione dei valori di salute mentale (MCS)
nei soggetti di controllo e nei pazienti suddivisi per grado

di severita di malattia. 0: controlli (n=83), 1: pazienti
paucisintomatici a domicilio (n=74), 2: pazienti a domicilio
con sintomatologia severa (n=58), 3: pazienti ricoverati in
ospedale (n=17). Analisi statistica: ANOVA non parametrica
(test di Kruskal-Wallis) p<0.0001, per trend lineare p<0.0001;
0vs 1/2/3 p<0.05, 1vs 2 p<0.05
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Figura 3 - Grafico radar raffigurante le medie degli otto
componenti dello score SF-36 (attivita fisica, ruolo e salute
fisica, dolore fisico, salute in generale, vitalita, attivita sociali,
ruolo e stato emotivo, salute mentale) nei soggetti di controllo
(n=83), nei pazienti COVId-19 lievi a domicilio (n=74) e nei pazienti
con sintomi severi a domicilio-ricoverati in ospedale (n=75)

sociati all'invecchiamento la pit alta correlazione si & osservata con
la presenza di ipertensione arteriosa (z=-14.80, p<0.001), seguita
dalleta (z=-13.96, p<0.001) e dalla presenza di malattie cardiova-
scolari (z=-10.90, p<0.001).

DASS-21

Si é osservato un trend lineare significativo per valori piti elevati
del test DASS-21 partendo dai controlli (CO, n=83, mediana 10.0),
ai pazienti paucisintomatici a domicilio (DP, n=74, mediana 8.5),
a domicilio con sintomatologia severa (DS, n=58, mediana 13.5),
ai pazienti ricoverati in ospedale (OS, n=17, mediana 14.0) test di
Kruskal-Wallis p=0.004, per trend lineare p=0.005 (DS vs CO/DP,
p<0.05). Frale componenti del test, questo andamento ¢ stato con-
fermato per la depressione (p=0.003) e per l'ansia (p=0.001), ma
non per lo stress (p=0.183).

DISCUSSIONE

In questo studio, si & osservato un valore di PCS progressivamente
decrescente partendo dai soggetti di controllo per arrivare ai pa-
zienti con COVID-19 ricoverati in ospedale; tuttavia, i soggetti con
COVID-19 lieve a domicilio avevano valori sovrapponibili a quelli
dei controlli. I dati di MCS sono sostanzialmente simili, con due
differenze: i soggetti con COVID-19 lieve a domicilio presentavano
valori inferiori del test rispetto ai controlli e, considerati global-
mente, i pazienti guariti da COVID-19 avevano valori medi di MCS
inferiori a quelli di PCS (59.5% vs 66.3%).

Il test SF-36, utilizzato in questo lavoro, é sicuramente uno dei test
piu affidabili per indagare in merito alla percezione della qualita
della vita, sia per la completezza delle sfere indagate, che per l'affi-
dabilita e facilita esecutiva. Ed infatti questo test é stato utilizzato
per valutare la percezione della qualita della vita nei pazienti reduci
da COVID-19 3>79, In letteratura, emerge una forte variabilita dei

risultati in relazione alla tipologia dei pazienti considerati ed in
particolare in relazione alla gravita della malattia COVID-19. Tut-
tavia, i nostri dati evidenziano nei pazienti reduci dal COVID-19 un
valore di PCS di 66.3% e di MCS di 59.5%, risultati sostanzialmente
sovrapponibili ad uno studio italiano riportante valori di 55.3% e
48.7% per PCS e MCS testati ad un mese dalla risoluzione della
malattia COVID-19 . Inoltre, i nostri risultati non sono dissimi-
li dall'unico studio, condotto in Germania, pertinente al set della
medicina generale, dove PCS e MCS hanno evidenziato valori del
49.2% e 45.7% °. In letteratura sembrerebbe esservi discordanza
sulla relazione tra valori di PCS e specialmente di MCS ed una mag-
giore severita della malattia COVID-19 acuta, espressa dalla neces-
sita di ricovero o di degenza in rianimazione *°. Al contrario, nel
nostro lavoro si é riscontrata una forte associazione tra maggior
gravita della malattia COVID-19 e peggior punteggio sia di PCS
che di MCS. COVID-19 é risultato essere 'unico fattore associato
in modo indipendente a MCS, mentre PCS é stata predetta sia da
COVID-19 che dal punteggio del test di fragilita CSHA. Pertanto, la
peggior performance della salute mentale rispetto alla salute fisica
da una parte e la fortissima relazione tra MCS e COVID-19 dall’al-
tra suggeriscono una importante componente psicologico-emotiva
nella valutazione del proprio stato di benessere nei pazienti poten-
zialmente affetti da long COVID.

Sono presenti delle differenze fra i dominii esplorati con il test
SE-36 nei pazienti potenzialmente affetti da long COVID **'? La
risposta a questa domanda é senz’altro affermativa: non solo nel
nostro lavoro ma anche in letteratura sono presenti fortissime dif-
ferenze fra i risultati degli otto dominii esplorati. In accordo con
Temperoni et al. ¥, nel nostro studio é risultato in particolare esse-
re fortemente compromesso il ruolo, sia fisico ma anche emotivo.
Ambedue questi parametri si sono dimostrati fortemente associati
ad una maggior severita di malattia COVID-19, indipendentemen-
te che fosse occorsa a casa o avesse necessitato di ricovero. La di-
minuzione del proprio ruolo, in particolare del ruolo fisico ma non
solo, sembra essere un fattore osservato concordemente negli studi
nei quali SF-36 sia stato utilizzato per caratterizzare la sindrome
long COVID. Ed in effetti tale percezione pare essere in accordo con
la sintomatologia fisica piu frequentemente presentata da questi
pazienti che lamentano in particolare faticabilita. Tuttavia, in que-
sta percezione di mancanza di ruolo, anche emotivo, e di scarsa
salute mentale sicuramente si inseriscono anche elementi di tipo
psicopatologico che sembrano di fatto essere 'aspetto forse premi-
nente della sindrome long COVID. In accordo con la letteratura, si
€ osservato come depressione e ansia persistessero maggiormente
in quei pazienti con una pregressa malattia COVID-19 piu severa °.
La percezione della propria salute fisica e psichica si inserisce chia-
ramente in un complesso di variabili che comprendono patologie
fortemente impattanti quali quelle coinvolgenti il rene, il fegato,
quelle neurologiche e psichiatriche oltreché le malattie associate
all'invecchiamento quali quelle cardiovascolari, l'ipertensione ed
il diabete. Vanno tenuta in considerazione la fragilita del singolo
oltre al contesto socio familiare. La modellazione strutturale delle
equazioni evidenzia in particolare il forte effetto di COVID-19, nel
condizionare negativamente sia la percezione di salute fisica che
psichica, in associazione ad altre patologie specie di tipo neuro-psi-
chiatrico. Al contrario, la senescenza e le patologie che vi si associa-
no, sembrano impattare solo in modo pitt modesto sulla percezione
di salute psichica. Questi dati si accordano perfettamente con la
letteratura: nel paziente affetto da long COVID verrebbe a costitu-
irsi una correlazione funzionale tra lo stigma, la sindrome da stress
post traumatico, la salute mentale e la qualita della vita.

Questo studio presenta alcuni limiti. Innanzitutto, & uno studio
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Figura &4 - Modellazione strutturale delle equazioni. Nei rettangoli sono rappresentate le variabili osservate e negli ovali le variabili
latenti. Come variabili esogene osservate sono state inserite sette malattie (evoluzione COVID-19, presenza di neoplasia, di malattia
reumatologica, renale cronica, epatopatia cronica, neurologica, psichiatrica), sette condizioni correlate all'invecchiamento (eta, BMI,
presenza di patologica cardiovascolare, ipertensione, diabete mellito, BPCO, demenza), due indici di fragilita (Clegg e CSHA) e due
indici socio-ambientali (numero componenti della famiglia e scolarita). Le quattro variabili endogene latenti sono state denominate:
malattie, vecchiaia, fragilita e sociale. PCS e MCS sono state scelte come variabili endogene osservate

retrospettivo, in quanto i pazienti sono stati reclutati a posterio-
ri ed in alcuni casi anche dopo che era trascorso un certo lasso di
tempo dalla guarigione. Legato a questo fatto, 'intervallo di tempo
tra la guarigione e l'intervista é risultato variabile da soggetto a
soggetto. Tuttavia, la media di questi valori di intervallo temporale
corrisponde a 55 giorni, valore assolutamente accettabile. Infine,
il reclutamento é risultato in parte disomogeneo, in quanto alcuni
MMG hanno collaborato maggiormente di altri, fornendo un mag-
gior numero di pazienti. Questo potrebbe aver determinato una
qualche selezione della casistica. Tuttavia, riteniamo che i dati di
questo lavoro, applicati al contesto della medicina generale, siano
sicuramente di interesse.

In conclusione, i pazienti guariti da una infezione COVID-19 pre-
sentano frequentemente una compromissione della percezione
della qualita della vita, sia estrinsecantesi nel contesto fisico, ma
anche maggiormente nella sfera psichica. La entita di questa alte-
razione sembra essere largamente proporzionale alla gravita della
pregressa malattia COVID-19.
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ORIGINAL ARTICLE

La cura delle cronicita

tramite la medicina di iniziativa:
studio suun PDTA per laBPCO
attuato in un ASL piemontese

Treatment of chronicities through initiative medicine:
a study on COPD implemented in a Piemonte local health authority

Eleonora Tron
SIMG Torino

ABSTRACT Il Chronic Care Model propone un approccio proattivo che consente al Medico di Medicina Generale (MMG)
di lavorare con strumenti innovativi ed al paziente di prendere parte attiva nella gestione del suo problema. Il PDTA in
analisi, sviluppato nellASL piemontese TO3, vuole proporre un piano per affrontare una patologia cronica di forte im-
patto come la broncopneumopatia cronica ostruttiva fondato su questo principio, coinvolgendo il MMG, linfermiera di
famiglia e comunita e lo specialista. L'obiettivo di questo studio &€ un‘analisi del PDTA realizzato negli anni 2018-2020, al
fine di evidenziare potenziali correttivi. Sono emersi ottimi risultati per quanto riguarda I'impatto sull'abitudine tabagica

la necessita di educare la popolazione generale su tali aspetti iniziando gia dalle scuole dellinfanzia.

The Chronic Care Model proposes a proactive approach that allows the General Practitioner (GP) to work with innovative
tools and the patient to take an active part in managing his problem. The PDTA under analysis, developed in the ASL TO3 of
Piemonte, aims to propose a plan to deal with a chronic disease with a strong impact, such as chronic obstructive pulmo-
nary disease, based on this principle, involving the GP, the family and community nurse and the specialist. The objective
of this study is an analysis of the PDTA carried out in the years 2018-2020, with the final scope to highlight potential cor-
rections. Excellent results emerged regarding the impact on smoking habits and adherence to vaccinations; while coun-
seling about diet and physical activity did not prove to be effective, suggesting the need to educate the general population

on these aspects starting even from kindergartens.

Parole chiave/Key words: Cronicita, BPCO, medicina di iniziativa

INTRODUZIONE

Laumento dell'aspettativa di vita correla con l'aumen-
to delle patologie croniche: di qui nasce la necessita da
un lato di gestire la cronicita nel setting delle cure pri-
marie nel miglior modo possibile, dall’altro di incenti-
vare la promozione della salute, non solo per evitare
la progressione della patologia, ma anche prima che
la stessa si instauri. E in quest'ottica che si sviluppa il
Chronic Care Model (CCM), ovvero un approccio pro-
attivo che vede nella medicina di iniziativa la possibi-
lita della presa in carico del paziente a 360° da parte
del Medico di Medicina Generale (MMG), con la pro-
posta di interventi atti a educare verso stili di vita pitt
salubri e riduzione dei fattori di rischio che possono
rallentare levoluzione delle patologie croniche indi-
pendentemente dalla complessita del quadro clinico
assistenziale.!

La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) &
una patologia cronica che colpisce in Italia circa 3.5
milioni di persone. Comunemente si tratta di adulti >
40 anni che sono esposti in modo significativo al ta-
bacco. La diagnosi proattiva e la gestione basata sull’e-

videnza possono ridurre I'impatto della BPCO sulla vita
dei pazienti: é stato dimostrato che smettere di fumare
rallenta il tasso di declino della funzionalitd polmona-
re, la farmacoterapia di mantenimento e le vaccinazioni
riducono le riacutizzazioni, la riabilitazione polmonare
migliora i sintomi respiratori e riduce i ricoveri da ri-
acutizzazione, leducazione all'autogestione migliora la
qualita della vita correlata alla salute e riduce I'utilizzo
delle cure ospedaliere e di emergenza.?

Sulla base di queste premesse, nasce il PDTA interazien-
dale dellASL piemontese TO3 per la BPCO, con l'inten-
to di attuare un progetto di presa in carico proattiva dei
cittadini mediante incontri di approfondimento dia-
gnostico e programmi di educazione ed empowerment,
promuovendo 'autonomia e l'autocura del paziente.
Lobiettivo di questo studio é un’analisi approfondita
del PDTA tramite l'intervista dei soggetti che hanno
aderito al programma, dei relativi curanti, delle infer-
miere e degli specialisti coinvolti, ponendo il focus sul
percepito dei pazienti, sui dati oggettivabili e sulle cri-
ticitd emerse dalle varie figure professionali, per poter
proporre dei correttivi dal punto di vista del MMG.
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MATERIALI E METODI

In questo studio sono stati arruolati i pa-
zienti che hanno partecipato al PDTA nel
Distretto Pinerolese nel biennio 2018-
2020: dei pazienti validati come BPCO
nota o sospetta (n=789), sono stati contat-
tati i soggetti che hanno accettato di ade-
rire al PDTA dopo la prima visita infermie-
ristica (333 attualmente in vita su 354); di
questi, 22 non si sono resi disponibili e 45
hanno un contatto telefonico inesistente o
irraggiungibile. Pertanto, il numero di pa-
zienti presi in considerazione é stato 266:
il campione risulta essere statisticamente
significativo con un livello di confidenza
del 95% e un intervallo di confidenza del
5% (considerando i 789 pazienti valida-
ti).Tutti i pazienti sono stati sottoposti a
intervista telefonica e sono stati raccolti
dati circa le generalita, la consapevolezza
di malattia, I'aderenza alla terapia, il per-
cepito sul PDTA, I'abitudine tabagica, il re-
golare svolgimento di attivita motoria, l'a-
limentazione, la partecipazione agli eventi
di promozione alla salute.

RISULTATI

A. SUCCESSI

L'abitudine tabagica

Secondo I'ISTAT, nel 2020 la prevalenza
dellabitudine al fumo nella popolazione
generale era pari al 18.4%; tra i pazienti in-
tervistati nel nostro studio il 28% risultava
essere un fumatore attivo nel momento in
cui é stato contattato per aderire al PDTA,
percentuale nettamente piu alta rispetto
alla popolazione generale nel medesimo pe-
riodo, legata al bias di selezione essendo la
BPCO la cosiddetta “malattia del fumatore”.
A tali pazienti é stato fornito dall'infermie-
ra di famiglia e comunita un approfondito
counselling antifumo: soltanto il 12% ri-
ferisce di non aver mai pensato di provare
a smettere di fumare, mentre '88% dei
soggetti rientra tra i “fumatori dissonan-
ti”.% Diversi studi hanno dimostrato che &
fondamentale il ruolo del medico delle cure
primarie nella cessazione del fumo,* specie
in questa categoria di fumatori: si passa, in-
fatti, dal 2% di utenti che smette di fumare
semplicemente su consiglio del MMG fino

il ruolo della vaccinazione antinfluenzale e
antipneumococcica.>®

Ai soggetti aderenti al PDTA, durante la
visita infermieristica, & stato dedicato uno
spazio per il counselling vaccinale: secondo
i dati reperiti tramite I'Istituto Superiore di
Sanit3, la copertura vaccinale antinfluenza-
le in Piemonte nella stagione 2018/2019
nella popolazione >65 era del 49% e nel
2019/2020 del 51%, mentre dall'analisi
delle schede dei pazienti coinvolti nel PDTA
é emerso che il 90% si é sottoposto a tale
vaccinazione negli anni considerati, ma non
solo, questa quota di soggetti si vaccina re-
golarmente ogni anno.

Per quanto riguarda la vaccinazione antip-
neumoccica, ci sono state delle difficolta
nel reperire i dati nel 2018 e nel 2019 nella
popolazione target, ovvero quanti in quei
2 anni hanno fatto entrambi i vaccini (13 e
23 valente) completando il ciclo vaccinale e
quantilo hanno iniziato con il 13 valente. La
richiesta avanzata alla Regione é stata senza
successo. Per avere un riferimento, Health
Search (HS - l'istituto di ricerca della SIMG)
ha fornito la prevalenza della vaccinazione
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Dalle cartelle dei pazienti, sono stati estra-
polati i dati inerenti alle nuove diagnosi, le
modifiche delle terapie dopo visita pneu-
mologica e le vaccinazioni effettuate.

Tutte le analisi statistiche sono state con-
dotte mediante il programma informati-
co Statistical Package for Social Sciences
(SPSS). E stata effettuata una valutazione
descrittiva di tutti i dati; il test del chi-qua-
drato di Pearson é stato usato per le varia-
bili categoriche. Valori di p <0,05 sono sta-
ti considerati statisticamente significativi.

Figura 1- Arruolamenti nel Distretto Pinerolese suddivisi per fasce d'eta e sesso

al 15% in seguito a counselling strutturato
del MMG. Il nostro studio va in questa stes-
sa direzione: il 18% dei fumatori attivi ha
smesso di fumare in seguito alla partecipa-
zione al PDTA e il 35% ha ridotto il consumo
di sigarette.

Le vaccinazioni

Le infezioni polmonari virali e batteriche
sono le principali cause di riacutizzazione,
ospedalizzazione, progressione della malat-
tia e mortalita nei pazienti affetti da BPCO,
per i quali é stato ampiamente dimostrato
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antipneumococcica in Italia (sulla base dei
dati riportati da circa 800 MMG che copro-
no 1 milione di utenti): la prevalenza di ade-
sione a tale vaccino risulta essere nel 2020
del 4.79% nei maschi e del 4.12% nelle fem-
mine; sicuramente sono statistiche sottosti-
mate, ma sono utili per avere un’idea di con-
fronto. I pazienti che hanno aderito al PDTA
che hanno effettuato sia il vaccino 13 valen-
te sia il 23 valente nel biennio considerato
sono stati il 45%, mentre il 15% ha iniziato
il ciclo vaccinale con il 13 valente. E da nota-
re che, sebbene entrambi i vaccini abbiano



Fumatori attivi

Pz che non hanno pensato di smettere 12%

Pz che hanno pensato di smettere 35%

Pz che sono riusciti a ridurre 35% | 88%
Pz che hanno smesso 18%

Figura 2 - Risposte alla domanda sulla cessazione dell'abitudine tabagica

effetti clinici comparabili durante il primo
anno dopo la vaccinazione, solo il PCV13 &
caratterizzato da un'efficacia clinica persi-
stente,” dunque si puo considerare il 60% di
pazienti che ha eseguito la vaccinazione con
13 valente come un ottimo risultato.

Anche se non & un dato strettamente legato
al PDTA in analisi, é interessante valutare la
copertura vaccinale per SARS-CoV-2 in tali
pazienti poiché sono stati sensibilizzati in
tema di vaccinazioni: secondo il Ministero
della Salute é stato vaccinato con ciclo com-
pleto I'89.66% della popolazione >12 anni e
con dose booster '83.59%, a fronte del 96%
dei pazienti di questo studio che é stato vac-
cinato con dose booster.

Si pud concludere che, dal punto di vista
delle vaccinazioni, il PDTA é stato un succes-
so indiscutibile, e questo é da considerare

nei fumatori attivi

é associato a una maggiore mortalita, una
maggiore necessita di assistenza sanitaria e
a una riduzione della qualita di vita indican-
do lesigenza di promuovere tale aspetto.’
Nelle interviste é stata considerata attivita
fisica regolare qualunque tipo di attivita
svolta almeno 3 volte a settimana per circa
un'ora che comporti uno sforzo moderato,
in accordo con le linee guida del’lOMS del
2020. E emerso che solo il 14% dei pazienti
si & detto non interessato a modificare tale
abitudine di vita a fronte del restante 86%:
in questa fetta si individua il 46% di sogget-
ti che svolge attivita regolare. Poiché tutti i
pazienti intervistati hanno avuto accesso a
un counselling individuale e sono stati invi-
tati ad incontri assistiti di attivitd motoria
in gruppo all’aperto, ci si aspetterebbe una
percentuale di individui che svolgono attivi-

Pz che non hanno pensato di iniziare I 13% 16%
Pz che hanno pensato di iniziare B 23% 23%
Pz che hanno provato a iniziare I 16% 21%
Pz che la scolgono regolarmente - 48% 40%

Figura 3 - Risposte alla domanda sullo svolgimento dellattivita motoria
distribuite in base al sesso (blu =M, rosa=F)

nell'ottica di dare il giusto spazio al coun-
selling sui vaccini nello studio di Medicina
Generale.

B. INSUCCESSI

Lattivita fisica

Per un’analisi adeguata va rammentato che
la sedentarieta é tra i primi 10 fattori di ri-
schio per lo sviluppo di malattie croniche,
a fronte del fatto che quasi la meta delle
persone over- 60 non svolge alcuno sport;®
inoltre, un basso livello di attivita fisica é al-
tamente prevalente tra i pazienti con BPCO.
Quest’ultimo dato in relazione alla patologia

ta fisica regolare superiore alla media della
popolazione generale. Vari studi dimostra-
no che nessun particolare intervento dia
luogo a un effettivo miglioramento sul lun-
go termine circa 'aderenza allo svolgimento
di attivita motoria regolare.'’

Ladieta

Dalla letteratura si apprende che circa la
meta di tutti i pazienti con BPCO che parte-
cipano a programmi di riabilitazione polmo-
nare sono in sovrappeso o obesi, cid ha un
impatto negativo sulla dispnea, sulla tolle-
ranza all'esercizio e sulla qualita di vita. Indi-

pendentemente dall'obesita, é ormai chiaro
come la dieta svolga un ruolo nella preven-
zione e nella gestione di diverse malattie
polmonari: l'assunzione di nutrienti e i mo-
delli di dieta sono stati, infatti, associati alle
misure della funzionalitd polmonare e allo
sviluppo e alla progressione della BPCO.*
Nelle proposte del PDTA in analisi c’era an-
che un incontro dedicato ad affrontare que-
ste tematiche con una dietista, oltre al coun-
selling fornito individualmente nella visita
infermieristica. I1 35% dei pazienti afferma
di essere sempre stato normopeso; nella
fetta di pazienti con BMI > 25, il 37% si &
detto non intenzionato a provare a mettersi
a dieta, mentre il 31% ¢ riuscito a perdere
peso, ma nella meta circa dei casi non é stato
legato a una volontarieta, quanto piuttosto
a malattie sistemiche o a deterioramento fi-
sico. I1 32% dei pazienti rientra nella spirale
decisionale per cui ha pensato o ha provato
a seguire unalimentazione piu adeguata:
é su questa quota di popolazione che & ne-
cessario fare ulteriori sforzi di counselling
personalizzato; invece, su quel 37% in fase
pre-contemplativa sarebbe utile stressare
la consapevolezza dei rischi associati a una
dieta scorretta e a un BMI elevato.

DISCUSSIONE

llruolo del curante

Tramite l'epidemiologia, con un sistema di
individuazione di esenzioni per patologia/
anni compiuti/farmaci inalatori prescrit-
ti/registrazione di pregressi ricoveri, sono
stati proposti 1091 soggetti; di questi, 789
sono stati validati come affetti da BPCO o
sospetti tali, includendo anche le proposte
su sponte del MMG: 622 si sono dichiarati
disponibili a aderire al PDTA; ma solo il 77%
dei soggetti si é realmente presentato alla
valutazione presso l'infermiere. Questo gap
tra i pazienti che si sono detti disponibili
dopo il contatto con il curante e quelli che
lo sono stati in modo effettivo sembrerebbe
essere una spia di un problema alla base del
PDTA, che potrebbe essere un’incompren-
sione circa il ruolo del MMG e dei suoi com-
piti e sfociare, per questo, in una mancata
comunicazione corretta agli utenti. Appare,
infatti che un importante ostacolo alla rea-
lizzazione ottimale del PDTA in analisi sia
stata la non centralita dei curanti, il cui ruo-
lo dovrebbe essere visto come fondamentale
per garantire 'adesione al progetto proprio
in nome del rapporto di fiducia medico-pa-
ziente su cui si basa la Medicina Generale:
é questa la principale criticita del PDTA se-
condo il 37% dei MMG. La marginalita del
ruolo del curante ha portato probabilmen-
te ad una motivazione non ottimale nella
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Pz che non hanno pensato di mettersi a dieta [ 36% 40%
Pz che hanno pensato di mettersi a dieta . 23% 12%
Pz che hanno provato a mettersi a dieta . 12% 14%
Pz che hanno perso peso - 29% 34%

Figura & - Risposte alla domanda sull'intenzione di perdere peso e seguire una dieta
piu corretta distribuite in base al sesso (blu=M, rosa=F)

corretta attuazione del PDTA, cosa che si &
riflessa, secondo gli infermieri, nello scarso
interesse di alcuni pazienti. Potrebbe esse-
re utile in questo senso stressare come step
fondamentale la prima visita dal MMG e
dopodiché stratificare i pazienti, in modo
che per i soggetti poco complianti o pit1 sin-
tomatici siano organizzate dall'infermiere
valutazioni cadenzate presso il curante.

La consapevolezza di malattia

Il motivo per cui é importante prendere in
considerazione la consapevolezza di malat-
tia risiede nei vari articoli che dimostrano
quanto una maggior consapevolezza, in
termini di conoscenza e accettazione della
malattia e del suo trattamento, correli con
un minor numero di riacutizzazioni e con
una miglior aderenza alla terapia.'? Inoltre,
diversi studi hanno sottolineato I'importan-
za di “alfabetizzazione sanitaria” per quanto
riguarda la BPCO essendo i pazienti affetti
mediamente molto poco consci della loro
patologia: si stima che nelle popolazioni
interessate meno del 20% dei pazienti sap-
pia che la BPCO & una malattia polmonare
grave.”® I pazienti presi in analisi in questo
studio sono stati tutti sottoposti a visita
medica presso il loro curante, a valutazione
infermieristica e a visita specialistica; per-
tanto, ci si aspetterebbe un livello di con-
sapevolezza maggiore rispetto alla media.
Secondo gli specialisti i pazienti arrivavano
in visita poco o in parte consapevoli della
patologia; dai questionari rivolti ai pazien-
ti & emerso che in effetti il 54% dei pazienti
conosce il nome della patologia e soltanto il
29% & consapevole che & una patologia pro-
gressiva. Dai dati si evince che, nonostante
si stia andando nella direzione giusta, van-
no fatti ulteriori sforzi nella comunicazione
al paziente.

L'adeguatezza della terapia

Le terapie con broncodilatatori, corticoste-
roidi, metilxantine, inibitori della fosfodie-
sterasi-4, antibiotici e mucolitici migliorano
idati della spirometria, il controllo della sin-
tomatologia e la frequenza delle riacutizza-
zioni della BPCO; pertanto, & essenziale che
tali terapie siano adeguate a seconda dello

stadio della patologia e della possibilita del
paziente di utilizzare correttamente i devi-
ce. Un altro aspetto interessante da conside-
rare é che negli anni passati gli studi hanno
evidenziato una gestione perlopiu scorretta
nelle cure primarie, setting dove la BPCO &
stata spesso sottotrattata o trattata episodi-
camente, concentrandosi sulle esacerbazio-
ni acute senza stabilire un trattamento di
mantenimento per controllare la malattia
in corso.

In questo studio, secondo il 67% degli
pneumologi, le terapie con cui arrivavano i
pazienti in visita erano poco adeguate; in-
fatti, hanno apportato modifiche nel piano
di trattamento nel 40% dei casi. In tale con-
testo, emerge I'importanza della nuova nota
AIFA 99, che invita il MMG ad assumere
un ruolo centrale nella gestione integrata
del paziente affetto da BPCO unitamente
ad una piena conoscenza delle caratteristi-
che dei singoli farmaci a disposizione ed un
adeguato aggiornamento sulle LG, cosa che
€ apparsa essere una carenza nelle cure pri-
marie.

CONCLUSIONI

Sulla base di quanto emerso, sono state svi-
luppate le seguenti proposte:

® Promuovere la consapevolezza di malattia
fornendo opuscoli informativi sulla pato-
logia nello studio del MMG;

® Creare un ambulatorio dedicato per la pri-

ma visita dal MMG e prevedere la stratifi-

cazione dei pazienti tramite 'infermiere;

L'utilizzo della nota AIFA 99, nuovo stru-

mento nelle mani dei curanti per miglio-

rare la capacita di diagnosi e di terapia;

® Cercare uno spazio nelle scuole dell'infan-
zia per educare al corretto stile di vita per
quanto riguarda alimentazione e attivita
fisica, poiché sono aspetti ostici su cui
non si riesce ad incidere in eta adulta.

L'Expanded Chronic Care Model (ECCM) é
sicuramente il futuro della Medicina Gene-
rale; & fondamentale, infatti, sviluppare dei
progetti che possano promuovere la medici-
na di iniziativa nella cultura dei curanti e dei
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pazienti; il PDTA in analisi ne é un esempio,
presenta pero delle criticita che era obietti-
vo di questo studio individuare con la conse-
guente proposta di correttivi.
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ORIGINAL ARTICLE

Influenza dei bifosfonati sul T-score
in una coorte di pazienti afferenti ad uno studio

di medicina generale

Effect of biphosphonates on the T-score in a cohort of patients from general medicine

Rosa Cinzia Sasso, Vincenzo Bini, Mauro Brattoli, Stanislao Caputo, Guido Caradonna

SIMG Bari

ABSTRACT Losteoporosi € una malattia scheletrica sistemica caratterizzata da una riduzione della massa ossea e
cambiamenti scheletrici qualitativi che causano un aumento della fragilita ossea e un rischio di fratture piu elevato. La
densita di massa ossea(BMD) determinata mediante assorbimetria a raggi X dual (DXA) e unanimemente consideratail
piu importante predittore di fratture osteoporotiche. Il cutoff densitometrico diagnostico accettato per la definizione
di osteoporosi & un T-score <-2,5 SD. La determinazione della densita minerale ossea puo diagnosticare adeguata-
mente losteoporosi, mentre lidentificazione di pazienti ad alto rischio di fratture che necessitano di un trattamento
farmacologico specifico richiede una valutazione della densita minerale ossea combinata con dei fattori di rischio in-
dipendenti. Un test della densita ossea con DXA aiuta con la classificazione diagnostica, la valutazione del rischio di
frattura e fornisce una linea di base per il monitoraggio degli effetti del trattamento. Lefficacia dei bifosfonati (BP) per
la prevenzione delle fratture vertebrali e non vertebrali € ampiamente documentata. Proponiamo che la valutazione
del T-score nel tempo e le sue modifiche dopo trattamento con BP possano fornire preziose informazioni sullefficacia
della terapia anti-osteoporotica prescritta.

Osteoporosis is a systemic skeletal disease characterized by a reduction in bone mass and qualitative skeletal changes
that cause an increase in bone fragility and fracture risk. Bone mass density (BMD) as determined by dual-X-ray absorp-
tiometry (DXA) is unanimously considered to be the most important predictor of osteoporotic fractures. The accepted
diagnostic densitometric cutoff for the definition of osteoporosis is a T-score < - 2.5 SD. The determination of BMD can
adequately diagnose osteoporosis, while the identification of high fracture risk patients needing specific drug treatment
requires an evaluation of combined BMD and independent risk factors. A bone density test with DXA helps with diagnostic
classification, assessment of fracture risk, and provides a baseline for monitoring the skeletal effects of treatment. The
efficacy of bisphosphonates (BP) for the prevention of vertebral and non-vertebral fractures is extensively documented.
We propose that the evaluation of the T-score over time and its changes following BP treatment can provide valuable

information on the efficacy of the prescribed anti-osteoporotic therapy.

Parole chiave/Key words: Osteoporosi, bifosfonati, densitometria ossea computerizzata

INTRODUZIONE

Losteoporosi & una malattia metabolica sistemica ad
eziopatogenesi multifattoriale, che determina una fra-
gilita dello scheletro.

Esistono numerose forme di osteoporosi che possono
essere sinteticamente divise in due classi: le forme pri-
mitive e le forme secondarie. La forma di osteoporosi
primitiva pit diffusa al mondo é losteoporosi post-
menopausale seguita da quella senile. Le osteoporosi
secondarie sono quelle determinate da un ampio nu-
mero di patologie e farmaci.t

La densitometria ossea ¢é la tecnica di elezione per la
diagnosi ed il monitoraggio dell'osteoporosi e misura la
densita minerale ossea (BMD); I'unita di misura é rap-
presentata dalla deviazione standard dal picco medio
di massa ossea (T-score). Seguendo i criteri dellOMS
vengono identificate quattro categorie di soggetti in
base al T-score misurato:

1) BMD normale, definita da un T-score compreso fra
+2,5e-1,0DS;

2) osteopenia (bassa BMD) é definita ad un T-score
compreso tra -1,0 e -2,5 DS;

3) osteoporosi é definita da un T-score inferiore a
-2,5 DS;

4) osteoporosi conclamata é definita da un T-score in-
feriore a -2,5 DS e dalla contemporanea presenza di
una o piu fratture da fragilita.?

Le misurazioni della BMD a livello della colonna lomba-
re, del collo del femore, dell’anca totale, e del terzo di-
stale del radio hanno valore predittivo per le fratture da
fragilita. Oltre al T-score, altri fattori, scheletrici ed ex-
tra-scheletrici, come eta, pregresse fratture da fragilita,
familiarita, farmaci, patologie concomitanti determi-
nano il rischio di frattura e I'identificazione di soggetti
in cui un trattamento farmacologico & appropriato.

La valutazione integrata dei molteplici fattori di rischio

puo essere espressa in 10 year fracture risk (10YFR).
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Uno degli algoritmi oggi piu utilizzati é il
FRAX®, (disponibile on line su: http://www.
shef.ac.uk/FRAX/), che considera quali fat-
tori di rischio: eta (40-90 anni), sesso (M/F),
indice di massa corporea, fratture pregresse,
genitori con anamnesi positiva per frattura
di femore; fumo; consumo >3 unita alcoli-
che/die, terapia steroidea, presenza di artri-
te reumatoide; bone mineral density (BMD)
misurata al collo femorale (g/cm3).

Per sopperire ad alcuni limiti del FRAX® é
stata sviluppata una versione alternativa
adattata alla realta italiana definita derived
fracture risk assessment o DeFRA® (dispo-
nibile on-line: http://defra-osteoporosi.it),
che fornisce una stima del rischio pit accu-
rata introducendo nell'algoritmo variabili
non pit dicotomiche ma semiquantitative
(fumo, dose di glucocorticoide, unita alco-
liche), numero e sede di precedenti fratture
da fragilita, altre cause di osteoporosi se-
condaria (es. connettivi) ed infine la BMD
sia del femore che della colonna vertebrale.!
Il trattamento anti-osteoporotico prevede
I'impiego di interventi di tipo educazionale,
in particolare I'incremento dei livelli di atti-
vita fisica, e nutrizionale, incluso il corretto
apporto calcio-vitaminico con la dieta e, lad-

sorbimento osseo mediato dagli osteoclasti.
L'alendronato e il risedronato sono in grado
di aumentare la densita ossea vertebrale in 3
anni rispettivamente del 10% e 6%.*
Questo studio ha valutato se il T-score pud
essere utilizzato dal medico di medicina ge-
nerale (MMG) come marker di efficacia della
terapia antiosteoporotica. In particolare,
sono stati analizzati gli effetti dei bifosfona-
ti sul T-score nei pazienti con osteoporosi.
Obiettivi secondari sono stati la caratteriz-
zazione della popolazione di pazienti affetti
da osteoporosi, la prevalenza prescrittiva
dei diversi farmaci antiosteoporotici, la cor-
relazione dei valori di T-score con le carat-
teristiche cliniche e bioumorali dei pazienti,
in particolare con i parametri che possono
influenzare lo sviluppo e la progressione
dell'osteoporosi.

MATERIALI E METODI

Sono stati selezionati 549 pazienti affetti da
osteoporosi ed osteopenia iscritti a quattro
MMG di uno studio associato di medicina
generale. Sono stati analizzati i pazienti
che avevano effettuato due densitometrie
(DXA) a distanza di almeno 2 anni. Sono sta-

Tabella 1- Caratterizzazione dei pazienti affetti da osteoporosi e osteopenia

VARIABILE CLINICA Totali Osteopenia Osteoporosi
Num. pazienti 549 147 402
MF 36513 2145 34368
Eta 711 64.5+89 731+10.8
BMI (kg/m?) 228 +14] 281+47 28414
Vitamina D (ng/mL) 37+164 50.5+181 3224156
Calcio (mg/dl) 937+08 93405 9.6+09
Fosforo (mg/dl) 38+29 36+06 38434
Creatinina (mg/dl) 106 +35 0.8+02 11542
PTH (pg/mL) 544 +377 38l1+214 69+403
Fosfatasi alcalina (U/L) 217 +71 1242+66.9 120+72.8

dove questo sia insufficiente, l'integrazione
di supplementi farmacologici. La gestione
terapeutica dovra prevedere 'aggiunta di un
farmaco anti-osteoporotico nei casi ad alto
rischio di frattura. I famaci disponibili sono
gli anti-riassorbitivi (bifosfonati, denosu-
mab, terapia ormonale sostitutiva e modu-
latori selettivi del recettore per gli estrogeni
(SERMs)) e gli anabolici (Ranelato di Stron-
zio e Teriparatide).® Tutti i farmaci sono ri-
sultati in grado di ridurre significativamen-
te il rischio di fratture. Le linee guida per la
cura dell'osteoporosi indicano i bifosfonati
come terapia di prima linea. Il loro mecca-
nismo d’azione prevede l'inibizione del rias-

ti estratti dal software gestionale (Millewin)
dati relativi ad anamnesi fisiologica, stili di
vita, patologie che possono predisporre allo
sviluppo di osteoporosi, assunzione di far-
maci anti-osteoporotici e di farmaci “pro-o-
steoporotici”, parametri antropometrici e
bioumorali, T-score lombare e femorale ot-
tenuto tramite esecuzione di densitometria
lombare e femorale a raggi X in 2 tempi (a
distanza di almeno 2 anni).

Analisi statistica

I dati sono stati espressi come medie e de-
viazioni standard. I calcoli sono stati effet-
tuati con i software Excel ed NCSS. Le diffe-
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Tabella 2 - Assunzione
di farmaci osteopenizzanti

Farmaco Numero pazienti

Tamoxifene 4
Levotiroxina 95
Lansoprazolo 129
Omeprazolo 108
Pantoprazolo 163
Esomeprazolo 52
Pioglitazone 13
Rosiglitazone 0
Carbamazepina 14
Fenobarbital
Fenitoina
Eparina 27
Cortisone 425

renze tra due gruppi sono state valutate con
test di Mann-Whitney U-test o Student’s t
test, quando appropriati. Le regressioni li-
neari sono state calcolate con il metodo del
least square. Sono stati considerati statisti-
camente significativi valori di probabilita
(P) a due code inferioria 0.05.

RISULTATI

Sono stati analizzati 549 pazienti (eta me-
dia 71+11, 513 donne e 36 uomini) di cui
147 erano affetti da osteopenia e 402 da
osteoporosi (Tabella 1). 272 pazienti rife-
rivano attivita fisica assente. L'abitudine al
fumo di sigarette é stata registrata nel 11%
(n=65) con una media di 15 sig/die. 11 62%
dei pazienti presentava una carenza o insuf-
ficienza di vitamina D, solo il 38% era nel
range ideale. Analizzando le due popolazio-
ni di pazienti (osteopenia vs osteoporosi) si
rilevava che i valori di vitamina D erano piu
elevati nella popolazione con osteopenia,
mentre i valori di PTH erano piu alti nella
popolazione con osteoporosi. I124% dei pa-
zienti aveva una frattura in anamnesi. Sono
state quindi rilevate le principali patologie
che possono favorire l'insorgenza di oste-
openia e osteoporosi ovvero menopausa
precoce, insufficienza renale, diabete melli-
to, BPCO, trapianti, ipotiroidismo, tumore
della mammella.

Tra i farmaci che possono predisporre ad
osteoporosi sono stati considerati gli inibi-
tori di pompa protonica, assunti dall'82%
dei pazienti inclusi in questo studio, mentre
a 425 pazienti era stato prescritto cortisone
per os o im per periodi variabili (Tabella 2).
1133% (n=184) dei pazienti affetti da osteo-
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Tabella 3 - Variazione dei valori di t score lombare e femorale nel tempo
nei pazienti con osteopenia e con osteoporosi

Densitometrial Densitometria2 P value

. T score lombare 210 +12 200 x11 ns.

pz totali
T score femorale 201+£09 -191+ 09 ns.
pzcon T score lombare 266 +12 254 +1] ns.
osteoporosi T score femorale 255+07 243+08 ns.
pz con T score lombare -138 £0.7 -134+08 ns.
ostepenia T score femorale -125+07 124 +07 ns.

Tabella 4 - Variazione dei valori di t-score lombare e femorale nel tempo
nei pazienti che avevano effettuato terapia con alendronato, risedronato, ibadronato

TERAPIA Densitometrial Densitometria2 P value
T score lombare 253 +14 -235+10 ns.
alendronato
T score femorale -238+09 -2.00 11 ns.
. T score lombare 267 +16 244 +16 ns.
risedronato
T score femorale -235+06 221£05 ns.
. T score lombare 232-+14 21715 ns.
ibadronato
T score femorale -210+0.9 -200+07 ns.

porosi effettuava terapia con bifosfonati, tra
i quali il maggiormente prescritto era I'alen-
dronato (108 pazienti). Mentre il 74% dei
pazienti (408 pazienti) assumeva vitamina
D, la maggior parte sottoforma di colecal-
ciferolo, una minoranza (67 pazienti) assu-
meva invece calcifediolo.

Correlando il T score con i parametri che
possono influenzare lo sviluppo dell'osteo-
porosi, abbiamo riscontrato che Il T-score
femorale correlava positivamente con il BMI
(P<0.01) e l'eta (P<0.01) (Figura 1). Abbia-
mo valutato i valori di T-score rilevato tra-

mite DXA eseguita in due tempi a distanza
di almeno 2 anni ed eventuali terapie. Non
sono state riscontrate differenze statistica-
mente significative sia tra i T- score (lomba-
re e femorale) misurati nella prima e nella
seconda densitometria (Tabella 3).

Abbiamo quindi analizzato la variazione del
T-score nel tempo suddividendo i pazienti
in base alla terapia che effettuavano, con-
centrandoci in particolare sui bifosfonati
maggiormente prescritti ovvero alendro-
nato, ibadronato e risedronato, (Tabella 4
e Figura 2). Anche in questo caso non sono

r’=0,12

t-score femorale

BMI

t-score femorale

r=0,1

Figura 1- Correlazione tra il T-score femorale i valori di BMI (a), I'eta (b)

state riscontrate differenze statisticamente
significative sia tra il T-score nella prima e
nella seconda densitometria, tuttavia in tut-
ti i pazienti in trattamento con bifosfonati i
valori di T-score presentavano una tendenza
ad aumentare nel tempo.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

L'incidenza dell'osteoporosi é in crescita ne-
gli ultimi anni e percid é importante agire
su prevenzione, diagnosi precoce e un ap-
propriato trattamento. Sia la malattia che le
complicanze hanno un impatto negativo sul
paziente e un carico economico sul sistema
sanitario. Tra gli anziani le fratture osteo-
porotiche sono una delle maggiori cause di
mortalita.

Il trattamento dellosteoporosi deve essere
finalizzato alla riduzione del rischio di frat-
tura nei soggetti a rischio elevato ed i valori
del T-score DXA, utilizzati dalla OMS per
stabilire le soglie diagnostiche, non possono
essere accettati da soli per 'identificazione
della soglia di intervento farmacologico.
Infatti, il rischio di frattura va sempre ri-
cavato dallintegrazione del dato densito-
metrico con altri importanti fattori clinici
che concorrono a determinarlo. In questo
studio abbiamo rilevato i fattori di rischio
per osteoporosi sia legati allo stile di vita
che iatrogeni. I dati raccolti confermavano
la maggiore prevalenza dell'osteporosi nel
sesso femminile e nella terza eta, I'etd me-
dia della popolazione analizzata era elevata
e 1 pazienti con osteoporosi avevano uneta
maggiore rispetto a quelli con osteopenia.
Abbiamo rilevato sia nei pazienti con oste-
openia che in quelli con osteoporosi la pre-
valenza di condizioni patologiche come
diabete mellito, BPCO, ipotiroidismo, I'im-
portanza dei fattori di rischio come un ele-
vato o ridotto valore di BMI, il fumo, uno
stile di vita sedentario che si associano a un
aumento del rischio di frattura. La carenza
di vitamina D rappresenta un ulteriore fat-
tore negativo; infatti, nei pazienti affetti da
osteoporosi i valori di vitamina D erano pitt
bassi rispetto a quelli con osteopenia. Nei
soggetti con piu fattori di rischio il rischio
di frattura é superiore a quello di soggetti
con un singolo fattore di rischio, compresa
una isolata riduzione della BMD. Lobietti-
vo principale dello studio era valutare se il
T-score puo essere utilizzato dal MMG come
marker di efficacia della terapia antiosteopo-
rotica. Analizzando gli effetti dei bifosfonati
sul T-score nei pazienti con osteoporosi non
abbiamo riscontrato differenze statistica-
mente significative tra il T-score femorale e
lombare nella prima e nella seconda densi-
tometria; tuttavia, nei pazienti che assume-
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vano bifosfonati si poteva notare un trend
positivo ovvero i valori di T-score aumen-
tavano nel tempo. Questo conferma quan-
to riscontrato in letteratura ovvero un calo
moderato della BMD nei pazienti che assu-
mono bifosfonati. Purtroppo, non avendo
potuto rilevare dati esaustivi sulle fratture
non é stato possibile valutare una eventuale
riduzione degli eventi fratturativi. Quindi
la misurazione nel tempo del T-score puo
fornire informazioni utili sulla efficacia
della terapia antiosteoporotica prescritta.
La valutazione della BMD é adeguata per la
diagnosi e il monitoraggio dell'osteoporosi
ma occorre ricordare che la valutazione di
soggetti ad alto rischio di frattura in cui &
appropriato un trattamento farmacologico
specifico richiede la combinazione di BMD
e fattori di rischio o clinici parzialmente o
totalmente indipendenti dalla BMD.

Non é stato ricercato infine se nei pazienti
in terapia con bifosfonati, il miglioramento
del T-score nel tempo fosse indipendente
dalla correzione dei fattori causanti o con-
causanti osteoporosi.
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Figura 2 - Variazione dei valori di t score lombare e femorale nella densitometria
1e 2in base alla terapia effettuata (alendronaro, risedronato, ibadronato)
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ORIGINAL ARTICLE

Lo screening delle arteriopatie periferiche
nell'ambulatorio del medico
di medicina generale

Screening of peripheral artery disease in the general practice setting

Michela Boccato
MMG ULSS?2 - Marca Trevigiana

ABSTRACT Le arteriopatie sono patologie frequenti ma sottodiagnosticate. Questo studio cross-sectional ha valutato
la capacita di intercettazione dei pazienti affetti da arteriopatie periferiche nello studio del MMG introducendo degli
strumenti di screening a basso costo risultati efficaci nella letteratura. La finalita e quella di classificare piu accurata-
mente il rischio CV per offrire la migliore terapia medica utile a controllare la progressione delle patologie, prevenirne
le complicanze e ridurre la mortalita. La misurazione dell’ABI(indice caviglia-braccio) € stata effettuata mediante oscil-
lometria. La POCUS (Point of Care Ultrasound) € stata effettuata con ecografo portatile. | pazienti(n=47, 74,5% maschi,
eta media 64 anni) presentavano fattori di rischio quali fumo, diabete, ipertensione, dislipidemia. Sono stati riscontrati:
arteriopatia carotidea, aneurisma dellaorta addominale e positivita alla misurazione dellABI. Per il 70.6% dei pazienti
con arteriopatia c'e stata la riclassificazione del rischio CV. La corretta classificazione del rischio CV necessita di valu-
tazioni che vadano oltre il solo esame obiettivo e la valutazione degli esami ematochimici. Indagini strumentali alla por-
tata della Medicina Generale permetterebbero un controllo dei costi e del tempo di attesa. Pertanto, un investimento
sostenibile, ma strutturato, permetterebbe di migliorare sensibilmente la qualita della prevenzione CV.

Peripheral artery disease is a frequent but underdiagnosed condition. This cross-sectional study evaluated the ability
to intercept patients with peripheral arterial disease in the GP's study by introducing low-cost screening tools that were
effective in the literature. The aimis to classify the CV risk more accurately in order to offer the best medical therapy useful
for controlling the disease progression, preventing complications and reducing mortality. Measurement of ABI(ankle bra-
chial index) was performed by oscillometry. POCUS (Point of Care Ultrasound) was performed with a portable ultrasound.
Patients (n=47, 74.5% male, mean age 64 years) had risk factors such as smoking, diabetes, hypertension, dyslipidemia.
Carotid artery disease, abdominal aortic aneurysm and positive ABl measurement were found. In 70.6% of patients with
arterial disease a CV risk reclassification needs. The correct CV risk classification requires evaluations that go beyond just
the physical examination and the evaluation of blood chemistry tests. Application of simple instrumental investigations in
General Practice would allow costs and waiting times to be controlled. Therefore, a sustainable but structured investment

would significantly improve the quality of CV prevention.

Parole chiave/Key words: Arteriopatia periferica, ultrasonografia Point of Care, rischio cardiovascolare

INTRODUZIONE

La prevalenza delle arteriopatie, patologie fre-
quenti ma sottodiagnosticate, aumenta con leta
(20% a 80 anni per 'arteriopatia obliterante degli
arti inferiori (AOAI),' 12,5% nei maschi con eta
75-84 anni per I'aneurisma dell’aorta addominale
(AAA),? 45% dai 55 anni per le placche carotidee).
Non sempre viene effettuata una diagnosi precoce
e talvolta la loro prima manifestazione puo essere
una complicanza come IMA, ICTUS o la rottura/
dissezione dell’aneurisma, con elevato rischio per
la vita del paziente. I fattori di rischio sono l'invec-
chiamento, il diabete,” il fumo,® l'ipertensione®® e

la dislipidemia. Gli strumenti di diagnosi compren-
dono un’accurata anamnesi, 'esame obiettivo,® la
misurazione dell'Indice caviglia braccio (ABI)”° e
lo studio Ecocolordoppler (ECD).**** Gli approcci
terapeutici includono interventi volti a modifica-
re gli stili di vita (dieta, attivita fisica), la terapia
farmacologica (ipocolesterolemizzanti, antiaggre-
ganti, anticoagulanti, antipertensivi, antidiabetici
ecc..)'?™ e chirurgica, in casi selezionati.

Oggigiorno, grazie all'evoluzione delle tecnologie,
negli ambulatori di Medicina Generale é possibile
effettuare valutazioni ecografiche POCUS mirate
a singoli distretti/organi, focalizzate all'individua-
zione di specifiche informazioni cliniche. Attual-
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Tabella 1- Valori medi e percentuali delle caratteristiche anamnestiche,
cliniche e metaboliche dei pazienti dello studio

Caratteristiche anamnestiche, cliniche e metaboliche dei pazienti

N %/ Dev.St. Media  Dev.St.
Eta media 64 84 Pao Sistolica 1332 1,8
Maschi 35 74,50% Pao Diastolica 812 7,6
Femmine 12 25,50% Colesterolo totale 209) 42
Fumo 10 212 Colesterolo HDL 557 15,4
Ipertensione in terapia | 30 63,8 Trigliceridi 130,3 78]
Dislipidemia in terapia | 16 34 Colesterolo LDL 26,2 339
Diabete 13 27,7 Glicemia 979 26,7
Antiaggregante 7 14,9 Emoglobina Glicata | 49,7 (N=I2) | 7.4

mente il consensus relativo allo studio
vascolare varia dal 85% per 'AAA, al 83%
per la diagnosi di trombosi venosa e al
30% per l'arteriopatia carotidea.™

Per quanto riguarda la misurazione
dell’ABI, considerando misurazioni ef-
fettuate da operatori non esperti, quella
effettuata con metodo oscillometrico é
pit accurata rispetto all’'uso del doppler
portatile.”'” Lo scopo di questo studio
é quello di valutare la capacita di inter-
cettazione dei pazienti affetti da arterio-
patie periferiche nello studio del MMG,
introducendo nell’attuale contesto orga-
nizzativo dell’Assistenza Primaria quegli
strumenti di screening a basso costo che
sono risultati efficaci in letteratura (ABI
e POCUS). La finalita é quella di classifi-
care piu accuratamente il rischio CV del
paziente per garantire un migliore ap-
proccio terapeutico, controllare la pro-
gressione delle patologie, prevenirne le
complicanze e ridurre la mortalita.

MATERIALI E METODI

Disegno dello studio

Lo studio cross-sectional é stato ideato
per valutare la prevalenza di almeno una
forma di arteriopatia periferica nei pa-
zienti che avessero almeno un fattore di
rischio CV (ipertensione, dislipidemia,
diabete mellito, fumo).

Lo studio dell’aorta addominale é stato
effettuato solo nei pazienti affetti da
ipertensione arteriosa tra i fattori di ri-
schio o che avessero familiaritad per AAA
in accordo con le Linee Guida.'® Lo stu-
dio cerca inoltre di quantificare i pazien-
ti in cui lo screening delle arteriopatie
abbia determinato una riclassificazione

del rischio CV e di analizzare lo stato dei
target terapeutici.

Il campione

Lo studio é stato condotto nei mesi di
Maggio-Luglio 2022. Sono stati presi in
considerazione i pazienti afferenti spon-
taneamente allo studio di un MMG per
effettuare una visita o un consulto, in-
dipendentemente dal motivo. Sono stati
inclusi nello studio pazienti con eta pari
o superiore ai 40 anni, che avessero al-
meno un fattore di rischio CV (iperten-
sione arteriosa, dislipidemia, diabete
mellito, fumo) e che acconsentissero
verbalmente allo studio ecocolodoppler
carotideo, dell’aorta addominale e ad ef-
fettuare la misurazione dell’ABI.

Sono stati esclusi i pazienti che avessero
gia presentato in passato un evento CV
o cerebrovascolare (IMA/ICTUS) e/o con
diagnosi gia nota di arteriopatia. I pa-
zienti con eta 240 anni che hanno effet-
tuato almeno un accesso all'ambulatorio
nel periodo dello studio sono stati 648,
quelli che hanno partecipato allo studio
sono stati 47 (Tabella 1).

Laraccolta dei dati

Durante la visita, avendo a disposizio-
ne la cartella medica del paziente nel
software gestionale, & stato possibile in-
dividuare i pazienti che presentassero al-
meno un fattore di rischio tra cui: fumo,
ipertensione, dislipidemia o diabete
analizzando la terapia farmacologica in
atto. L'indagine anamnestica, la valuta-
zione degli esami ematochimici recenti
(portati in visione dal paziente alla visi-
ta) e l'esame obiettivo hanno permesso
il completamento della raccolta dei fat-
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tori di rischio eventualmente presenti:
fumo, precedenti eventi CV, dislipidemia
non trattata, ipertensione arteriosa non
trattata. Se disponibili nell’archivio in-
formatico, sono stati considerati anche
gli esami ematochimici metabolici prece-
dentemente effettuati.

Lo studio ecocolordoppler

E’ stato effettuato mediante ecografo
portatile EagleView con frequenza della
sonda convex di 3,5MHz/5MHz e della
sonda lineare di 7,5MHz/10MHz, la pro-
fondita della sonda convex raggiunge i
305mm quella della lineare i 100mm. Lo
studio carotideo é stato effettuato esplo-
rando in B-Mode sia trasversalmente sia
longitudinalmente la carotide comune,
la carotide esterna e interna. Nella proie-
zione longitudinale, in caso di riscontro
di una o piu placche, ne é stato misurato
lo spessore. In assenza di placche é sta-
to misurato lo spessore Medio-Intimale
(IMT) presso la parete posteriore della
carotide comune a circa due centimetri
di distanza dalla biforcazione. La moda-
litda ColorDoppler é stata utilizzata per
individuare eventuali porzioni anecoge-
ne delle placche. La modalita Pulsed-Wa-
ve per distinguere tra carotide interna
ed esterna.

La valutazione del diametro dell’aorta
addominale é stata effettuata solo nei
pazienti che, in accordo con le Linee Gui-
da, presentassero ipertensione arteriosa
tra i fattori di rischio oppure familiarita
per AAA. La valutazione POCUS ecogra-
fica ha richiesto circa 5-10 minuti per
ogni segmento analizzato.

La misurazione dell'indice ABI

E’ stata effettuata mediante I Health
CardioLab, un misuratore automatico
basato su meccanismo oscillometrico. La
misurazione ha richiesto circa 5-8 minu-
ti: si posizionano i manicotti inizialmen-
te su braccio e caviglia sinistri, vengono
poi connessi mediante bluetooth all’App
specifica sul tablet e viene dunque av-
viata la misurazione. La medesima ope-
razione viene poi effettuata su braccio e
caviglia destri. Sono stati considerati po-
sitivi i pazienti che abbiano presentato
un valore di ABI minore o uguale a 0.9.

Analisi statistica

I dati numerici sono stati espressi come
media. I dati categoriali sono stati
espressi come frequenza assoluta e rela-
tiva (percentuale). I dati sono riportati
in tabelle e grafici. U'analisi statistica di
confronto tra sottogruppi non é stata
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Figura 1- Rappresentazione grafica di sesso e fattori di rischio CV
nella coorte dei pazienti oggetto di studio (n=47)

condotta per ridotta numerositd cam-
pionaria.

RISULTATI

Dei 47 pazienti inclusi nello studio, il
74,5% era di sesso maschile e il 24,5%
femminile. L'etd media é risultata di 64
anni. I1 21% era fumatore, il 64% assu-
meva una terapia antipertensiva, un ter-
20 (34%) dei pazienti era in trattamento
per la dislipidemia e il 27,7% era diabeti-
co (Figural). Solo un paziente presenta-
va familiarita per AAA.

I valori medi degli indici metabolici ema-
tochimici sono risultati: glicemia 97,9
mg/dL, emoglobina glicata 49,7 mmol/
mol (sui 12 pazienti diabetici in cui é sta-
ta determinata), colesterolo totale 209,1
mg/dL, colesterolo HDL 55,7 mg/dL, co-
lesterolo LDL 126,2 mg/dL, trigliceridi
130,3 mg/dL. La pressione arteriosa si-
stolica media é stata 133,2mmHg, quella
diastolica 81,2mmHg (Tabella 1).

I pazienti che non presentavano pres-
sione sistolica a target per la classe di
rischio erano 19 (40,4%), quelli con
pressione arteriosa non a target e non in
terapia farmacologica erano 7 (14,9%).
Sono stati considerati “ipertesi effettivi”
quei pazienti che erano in terapia anti-
pertensiva e quelli con valori pressori
non a target per la loro classe di rischio

e non in terapia (78,7% del totale dei pa-
zienti dello studio).

I pazienti che non presentavano coleste-
rolo LDL a target per la classe di rischio
cardiovascolare sono stati 38 (80,90%),
quelli con LDL non a target e non in tera-
pia farmacologica sono stati 27 (57,5%).
Sono stati considerati “dislipidemici ef-
fettivi” quei pazienti che erano in tera-
pia ipocolesterolemizzante e quelli con
valori non a target per la loro classe di
rischio e non in terapia (91,5% del totale
dei pazienti dello studio) (Tabella 2).

I pazienti nei quali é stata riscontrata
un’arteriopatia periferica (carotidea,
degli arti inferiori o AAA) sono stati
17 (36,2%) con eta media di 65,6 anni
versus 63,1 anni per i non arteriopatici
(Tabella 3). In un solo paziente & sta-
to riscontrato '’AAA, cosi come un solo

paziente é risultato positivo alla misu-
razione dell’ABI. Dei pazienti con arte-
riopatia, coloro per i quali é stata deter-
minata una conseguente ridefinizione
della classe di rischio CV sono stati 12
(70,6%).

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

L'esecuzione dello screening per arterio-
patie periferiche ha permesso di identi-
ficare 17 pazienti affetti da arteriopatia
periferica su 47 complessivamente in-
clusi nello studio.

Le Linee Guida consigliano di sottopor-
re ad indagini di screening i soggetti con
fattori di rischio CV e, nel caso dell’A-
OAI, tutti i soggetti che abbiano un’eta
>65 anni.'® Leta, infatti, & un elemento
che influenza notevolmente la prevalen-
za delle arteriopatie. Questo dato trova
conferma anche nel nostro studio: i pa-
zienti arteriopatici presentano un’eta
media di 65,6 anni contro i 63,1 anni dei
non arteriopatici.

In letteratura la prevalenza dellAOAI ri-
sulta aumentare con l'eta fino a raggiun-
gere il 20% circa negli ottantenni. L'uni-
co paziente in cui é stata diagnosticata
T’AOAI, mediante misurazione dell’ABI,
ha 77anni. Anche I'unico paziente in cui
é stato riscontrato un AAA presentava
un’eta avanzata (81 anni), tuttavia i fat-
tori di rischio maggiormente significati-
vi per questa patologia risultano la fami-
liarita (non presente nel nostro caso) e
I'ipertensione (presente, con valori non
a target). L'eta avanzata spiega anche il
fatto che alcuni pazienti fossero gia nella
classe di elevato rischio CV nonostante
non avessero avuto eventi CV noti.

Dal punto di vista del profilo lipidico,
che é strettamente correlato all’atero-
sclerosi, emerge come dato interessante
che il colesterolo LDL é piu elevato tra i
pazienti in cui é stata riscontrata un’ar-
teriopatia (137mg/dL) rispetto ai non
arteriopatici (123mg/dL) (Figura 2).
Considerando il solo gruppo degli arte-

Tabella 2 - Percentuali di pazienti con valori di colesterolo LDL
e pressione sistolica non a target

LDL Pao Sistolica
Non a target 38(80,9%) 19 (40,4%)
Non a target e non in terapia 27 (57,4%) 7 (14,9%)
Non a target ma in terapia 11(23,4%) 12 (25,5%)
In terapia + Non a target e non in terapia 43(91,5%) 37 (78,7%)
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Figura 2 - Valori medi della pressione arteriosa e del profilo lipidico e glicemico
nei sottogruppi: arteriopatici (blu) e non arteriopatici (azzurro)

riopatici il profilo lipidico risulta peggio-
re tra coloro che non erano nella corretta
classe di rischio (riclassificati), rispetto
a coloro che gia fossero considerati a

elevato rischio. In particolare, & interes-
sante notare come, nel sottogruppo dei
pazienti arteriopatici, coloro che non pre-
sentavano valori LDL a target per la loro

classe di rischio CV superino 1'83% tra
coloro che sono andati incontro ad una
riclassificazione in senso peggiorativo del
loro rischio CV, mentre costituiscano il
60% di coloro che gia si trovava nella clas-
se di “Very High Risk” e che quindi non é
stato riclassificato (Figura 3).
Analogamente anche la pressione arte-
riosa sistolica non é risultata a target, a
seconda della classe di rischio, nel 23%
degli arteriopatici. Valore che sale al
25% in coloro che poi ha visto un peggio-
ramento della classe di rischio (Figura
4). I dati riguardanti i pazienti che non
presentano valori pressori e/o di coleste-
rolo LDL non a target per la classe di ri-
schio, appaiono molto allarmanti e sono
conseguenti all’applicazione meticolosa
delle ultime Linee Guida ESC 2021.%°
Tali Linee Guida hanno individuato degli
obiettivi piu ambiziosi rispetto al recen-
te passato. Pertanto, i pazienti che non
sono oggetto di attenzione ravvicinata
e/o trattamento farmacologico intensi-
vo, come invece avviene per i pazienti
che hanno avuto un evento CV, non han-
no ancora beneficiato dei nuovi standard
di cura. Pertanto, questi dati sottolinea-
no quanto lavoro sia in realta ancora ne-
cessario per mettere in pratica le eviden-
ze scientifiche.

Lo studio, che si proponeva di realizzare
un’indagine pilota sulla capacita di scre-
ening delle arteriopatie periferiche in
Medicina Generale, ha permesso in bre-
vissimo tempo di effettuare 17 (36,2%)

Tabella 3 - Valori medi dei dati raccolti nello studio considerando diversi sottogruppi di pazienti:
non arteriopatici, arteriopatici, riclassificati, non riclassificati

Non arteriopatici Arteriopatici Riclassificati Non riclassificati
Eta [media] 63) 65,6 63,6 704
Fumo [%0] 233 16,6 16,7 20
Ipertensione in terapia [%%] 633 6l 66,7 60
Dislipidemia in terapia [%%] 333 333 333 40
Diabete [%] 30 222 25 20
Pao Sistolica [mmHg] 133,6 132,5 13l 136
Pao Diastolica [mmHg] 814 8l 8l 8l
Colesterolo totale [mg/dL] 2077 216 2223 185,8
Colesterolo HDL [mg/dL] 56 552 59,6 446
Trigliceridi [mg/dL] 1353 1214 125 12,8
Colesterolo LDL [mg/dL] 132 13,7 1373 18,5
Glicemia [mg/dL] 100,5 93,6 98,7 814
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Figura 3 - Rappresentazione grafica della media del colesterolo LDL

nei sottogruppi di pazienti
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Figura 4 - Rappresentazione grafica della media della pressione arteriosa sistolica

nei sottogruppi di pazienti

nuove diagnosi di arteriopatie perife-
riche. Cid sottolinea quanto le arterio-
patie siano sottodiagnosticate. Al con-
tempo ha permesso di evitare numerose
indagini specialistiche per pazienti che
in realtad erano solo portatori di fattori
di rischio ma non presentavano una pa-
tologia arteriosa sintomatica tale da ne-
cessitare di una precisa valutazione spe-
cialistica, permettendo di ottimizzare le
risorse del SSN nel suo complesso.

Dei pazienti arteriopatici, 12 (70,6%)
hanno visto una rivalutazione peggiora-
tiva della loro classe di rischio CV. Que-
sto dato sottolinea che la corretta clas-
sificazione del rischio CV attualmente
necessita di valutazioni che vadano oltre
il solo esame obiettivo e la valutazione
degli esami ematochimici, ma necessita
anche di indagini strumentali. Tali inda-
gini possono essere effettuate nel con-
testo della Medicina Generale, tramite
metodiche ormai accessibili dal punto
di vista dei costi, ma che necessitano co-
mungque di un investimento dal punto di
vista del tempo.
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IL CONTESTO

L'atrofia muscolare spinale (SMA) é una
malattia genetica rara caratterizzata da un
ampio spettro clinico. Difatti, in base all'eta
di insorgenza e alla massima funzione
motoria raggiunta, la SMA é attualmente
(SMA
1-4), ognuno caratterizzato da diversa
prognosi. Negli ultimi anni, sono stati
compiuti enormi progressi nello standard
di cura (SOC); progressi che hanno
portato ad un notevole miglioramento
nella sopravvivenza e nella qualitd della
vita nei pazienti con SMA. Nel 2017, il
farmaco nusinersen & stato approvato
negli Stati Uniti e in Europea come primo

classificata in quattro sottotipi

trattamento modificante la malattia
(DMT, Disease

seguito successivamente da onasemnogene

Modifying Treatment),

abeparvovec e risdiplam.

I dati provenienti dalla popolazione
pediatrica affetta da SMA hanno rivelato
che la durata della malattia & un fattore
importante per prevedere la risposta alla
terapia. Neipazientiadulti,lastabilizzazione
della malattia attraverso DMT e SOC
rappresenta l'obiettivo principale, sebbene

in alcuni pazienti siano stati riportati
lievi miglioramenti. A questo proposito,
la diagnosi precoce é& fondamentale al
fine di garantire una corretta gestione di
questi pazienti. Tuttavia, il ritardo nella
diagnosi & ancora un problema nei pazienti
con SMA, specialmente in quelli affetti
da fenotipi piti lievi. Sebbene siano stati
sviluppati programmi Nazionali e Regionali
per lo screening neonatale, nuovi strumenti
potrebbero essere utili al fine di colmare
questa lacuna diagnostica.

LO STUDIO

Il seguente studio, condotto da SIMG, in
collaborazione con la Fondazione IRCSS
Carlo Besta e IRCCS Centro Neurolesi
Bonino-Pulejo, si & posto l'obiettivo di
valutare l'impatto epidemiologico della
SMA nel setting delle cure primarie, nonché
di indagare i possibili correlati clinici utili
a far emergere un sospetto diagnostico di
malattia.

Utilizzando i dati contenuti nel database
Health Search, la prevalenza e l'incidenza
di SMA sono state calcolate mediante
la conduzione di uno studio di coorte.
Diversamente, al fine di identificare i

correlati clinici di malattia é stato condotto
uno studio caso-controllo nidificato.

La definizione operativa dei casi di SMA si
¢ basata su un approccio iterativo che ha
portato alla identificazione di tre diversi
gruppi di casi caratterizzati da un diverso
livello di specificitd e sensibiliti: I) casi
certi; II) casi probabili e III) casi possibili.
Per quando concerne i potenziali fattori
correlati con la diagnosi di SMA, sono
stati considerate le visite neurologiche,

fisiatriche e ortopediche, oltre alla
presenza di elettromiografia (EMG),
consulenze  genetiche e  procedure

riabilitative. L'associazione tra i possibili
correlati e i casi di SMA é stata inizialmente
testata limitatamente ai casi certi.
Successivamente, sono stati inclusi anche i

casi probabili e possibili.

Entrando nel merito dei risultati,
combinando i casi “certi”, "probabili"
e ‘"possibili”, il tasso di prevalenza

complessivo é stato pari a 5,1 per 100.000
nel 2019, con un incremento marcato della
stima allaumentare dell'etd, soprattutto
per il sesso maschile. Per quanto riguarda
I'incidenza annuale di malattia, la maggior
parte dei casi & stata diagnosticata nel 2000,
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con un trend crescente negli anni (da 0,12
a 0,56 casi per 100.000, rispettivamente
nel 2000 e nel 2019). Questo aumento &
probabilmente il riflesso di una crescente

consapevolezza della malattia tra i MMG
e in generale tra gli operatori sanitari
coinvolti nella cura della SMA.

Secondo wuna recente revisione della
letteratura, la prevalenza di SMA,
considerando tutti i sottotipi, si attestava
a circa 1-2 per 100.000 persone. Tuttavia,
valori piu elevati sono emersi considerando
aree territoriali specifiche. Uno studio
italiano ha mostrato una prevalenza di 6,56
per 100.000 persone di eta inferiore ai 20
anni. Tre studi condotti in Scandinavia
hanno stimato una prevalenza di SMA pari
a 4,18 per 100.000 nei soggetti di eta pari
o inferiore a 18 anni e di 3,23 e 2,78 per
100.000 persone abbassando il cut-off a
16 anni. Tali dati di prevalenza risultano
in linea con quelli riportati nello studio
di SIMG, confermando come, anche in
presenza di alcune limitazioni, HSD ed in
generale i dati delle cure primarie, possano
essere uno strumento prezioso a fini
epidemiologici.

Le percentuali di visite neurologiche e
fisiatriche erano piti alte peri casirispetto ai
controlli. Una differenza marcata emergeva
anche per le richieste di visite ortopediche,
e per TEMG.

Analizzando l'associazione tra i wvari
correlati e la diagnosi di SMA (casi certi),
la relazione piu significativa si osservava
per le visite neurologiche (OR=6,5) e
I'EMG (OR=4,6). La presenza di una visita
fisiatrica era caratterizzata da un aumento
di circa 3 volte nella probabilita di essere
diagnosticato per SMA, sebbene la stima di
associazione risultasse non statisticamente
significativa.

Includendo anche i casi "probabili" e
"possibili”, I'associazione significativa piu
forte con la diagnosi di SMA emergeva per
EMG (OR=2,7). Un’elevata associazione
é emersa anche per le visite neurologiche
nonché per le visite fisiatriche.
Le visite pneumologiche, ortopediche
una richiesta di riabilitazione risultavano
poco specifiche e non
particolarmente utili. Questo potrebbe
risultato di un approccio
multidisciplinare, spesso  gestito da
un neurologo esperto in  disturbi
neuromuscolari; aspetto che potrebbe aver
limitato la prescrizione dei test di screening
da parte dei MMG e quindi la disponibilita
dei dati su HSD.

essere varibili

essere il
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IL CONTRIBUTO DI HEALTH SEARCH
ALLA RICERCA MEDICO-SCIENTIFICA

Lo studio conferma le potenzialita del
database HS nel valutare l'epidemiologia
di patologie non tipicamente gestite dalla
Medicina Generale e di identificarne i
possibili correlati clinici potenzialmente
utili a favorire una diagnosi precoce.
A questo proposito, i nostri risultati
confermano che i dati delle cure primarie
sono complementari a quelli forniti dai
centri di livello secondario o terziario.

In tal senso, solo mediante fonti di dati di
buona qualita, con una grande diversita di
informazioni (cliniche e non), é possibile
analizzare ed esplorare tali tematiche nel
setting della Medicina Generale Italiana.
Saranno comunque necessari ulteriori
sforzi per migliorare i software dei MMG al
fine di garantire un riconoscimento quanto
pitt precoce di questa condizione, ed in
particolare per i fenotipi piu lievi.
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ANALISI IN MEDICINA GENERALE

Epidemiologia ed approccio diagnostico-terapeutico
del paziente con gotta in Medicina Generale.

Acuradi Alfredo Ladisa - SIMG Pescara, Giuseppe Di Falco - SIMG Chieti

INTRODUZIONE

La gotta é una malattia metabolica cronica,
nonché la causa pit comune di artrite
infiammatoria. Questa & causata dal
deposito di cristalli di urato monosodico
(UMS) come conseguenza di alti livelli di
acido urico circolante (iperuricemia).

L'aumento della concentrazione ematica
di acido urico deriva da una sua elevata e
eccessiva produzione o, nella maggioranza
dei casi, da un’insufficiente escrezione a
livello renale. L'aumento dei livelli sierici
di acido urico conduce alla formazione
di cristalli di urato monosodico che si
depositano solitamente a livello articolare,

ma che possono tuttavia essere riscontrati
anche a livello tendineo, nei tessuti molli
o in alcuni organi, in particolare i reni. B
noto, infatti, come tale condizione possa
comportare anche quadri di danno d’organo
manifesto.

La letteratura
impatto epidemiologico della condizione.
La gotta, difatti, risulta una patologia in

evidenzia un notevole

forte crescita a livello globale, sia in termini
di prevalenza che di incidenza; crescita che
potrebbe aumentare nei prossimi anni,
considerando il progressivo invecchiamento
della popolazione.

I fattori di rischio che contribuiscono
all'insorgenza di iperuricemia e quindi di

gotta, sono numerosi. Alcuni di questi sono:
+ predisposizione genetica

« abuso di alcol

+ dietaricca in purine

« consumo eccessivo di  bevande
zuccherate
« obesita

+ sindrome metabolica

+ malattia renale.

La patologia si caratterizza da fasi acute,
contraddistinte da attacchi infiammatori
associati a dolore intenso, intervallate
da periodi in cui il paziente risulta
asintomatico. In tali periodi prosegue il
deposito di acido urico con un conseguente
stato di infiammazione subclinica.

Figura 1. Prevalenza (%) di gotta nella popolazione attiva del campione degli 800 medici HS. Distribuzione per sesso.

Anni 2012-2020.
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E proprio questo stato infiammatorio
cronico o sub-cronico a causare un danno
d’organo. Questo é il motivo per cui &
doveroso trattare il paziente anche durante

la fase subclinica asintomatica della
malattia.
La  determinazione  dell'iperuricemia

¢ doverosa nella popolazione a rischio
tenendo conto che la gotta sembra
essere associata ad un aumentato rischio
cardiovascolare, nonché d’insorgenza di
numerose comorbosita.

A partire da tali presupposti, utilizzando
i dati del database Health Search (HS), é
stata valutata la prevalenza e l'incidenza di
gotta in Italia, nonché la prevalenza d’'uso
relativa a specifici accertamenti e terapie
farmacologiche nei pazienti affetti da tale
condizione.

COSTRUZIONE DEGLI INDICATORI

A partire dalla popolazione attiva al 31
dicembre 2020, in carico agli 800 MMG del
network HS, validati per la qualita del dato
registrato, sono stati calcolati i seguenti
indicatori.

Prevalenza (%) di gotta, calcolata nel modo
seguente:

+  Numeratore: numero di pazienti con

una diagnosi di gotta al 31 dicembre
2020.

+  Denominatore: numero di pazienti
presenti nella popolazione dei medici
ricercatori HS attivi al 31 dicembre
2020.

Incidenza (%) di gotta, calcolata nel modo

seguente:

+  Numeratore: numero di pazienti con
una “prima” diagnosi di gotta tra il 1
Gennaio 2020 e il 31 Dicembre 2020.

+  Denominatore: numero di pazienti
presenti nella popolazione dei medici
ricercatori HS, privi della malattia al 1
Gennaio 2020.

Prevalenza d'uso di accertamenti nei

pazienti con gotta, calcolata nel modo

seguente:

+  Numeratore: numero di pazienti con
almeno una prescrizione di RX, visita
(ortopedica, reumatologica), uricemia,
creatininemia, proteina C reattiva
(PCR), ecografia muscolo tendinea,
calcemia, o emocromo (legati al
problema gotta) al 31 dicembre 2020.

+  Denominatore: numero di pazienti
presenti nella popolazione dei medici
ricercatori HS e con una diagnosi di
gotta al 1 gennaio 2020.

Prevalenza d’uso di farmaci nei pazienti con

gotta, calcolata nel modo seguente:

+  Numeratore: numero di pazienti con
almeno una prescrizione di FANS,
anti-ipouricemizzanti, colchicina,
corticosteroidi (legati al problema
gotta) al 31 dicembre 2020.

+  Denominatore: numero di pazienti
presenti nella popolazione dei medici
ricercatori HS e con una diagnosi di
gotta al 1 gennaio 2020.

Tutte le analisi sono state stratificate per

sesso, fascia d’eta e regione di residenza.

ANALISI DEI RISULTATI

Analizzando i dati emersi dal database
Health Search, possiamo ricavare alcune
interessanti considerazioni.

A partire dalla popolazione di assistiti
degli 800 MMG ricercatori HS attivi al 31
dicembre 2020 sono stati identificati 9.991
pazienti con una diagnosi di gotta, per una
prevalenza pari allo 0,87% (F: 0,34 % vs M:
1,42 %).

Questa mostrava un trend crescente negli
ultimi 9 anni passando dal 0,69 % del 2012
al 0,87 % nel 2020 (Figura 1).

Analizzando la prevalenza di gotta nelle
varie fasce d'eta, emergeva un aumento
della quota di pazienti affetti dalla malattia

Figura 2. Prevalenza (%) di gotta nella popolazione attiva del campione degli 800 medici HS. Distribuzione per fasce d'eta.

Anno 2020.
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allaumentare dell'eti, con un picco negli
over 85enni, sia per i maschi che per le
femmine (Figura 2).

L’analisi a livello regionale mostrava come
la piu alta prevalenza fosse presente in
Abruzzo con 1,54%, ed in generale nelle
Regioni del Sud-Italia, come mostrato in
Figura 3.
Per quanto
malattia, questa si attestava ad un valore
pari allo 0,52%e, con stime maggiori
per il sesso maschile (M: 0,80%0 vs F:
0,26%o). Dall’analisi del trend si osservava
un andamento costante nel corso degli

concerne lincidenza di

ultimi dieci anni, ad eccezione di una lieve
contrazione per il 2020 (Figura 4).
Stratificando l'analisi anche per fasce d’eta,
emergeva un medesimo gradiente osservato
per la prevalenza (Figura 5).

Per quanto riguarda la presa in carico del
paziente con gotta, sono state calcolate le
prevalenze d’uso dei seguenti accertamenti
nei pazienti con gotta (legati per problema):
RX, visite specialistiche (ortopediche e
reumatologiche), uricemia, creatininemia,
PCR, ecografia muscolo tendinea, calcemia,
ed emocromo.

Nel 2020, laccertamento maggiormente
riscontrato nei pazienti con gotta risultava
essere lemocromo (2,89%), seguito dal
test per 'uricemia (2,57%), creatininemia
(2,49%) e PCR (2,08%). Una percentuale
molto pit bassa di pazienti era stata
sottoposta a test diagnostici-strumentali
o a visita specialistica (ortopedica/
endocrinologica) nel dell'anno.
Dall’analisi del trend, & interessante notare
la progressiva riduzione nella proporzione
di pazienti con esame dell’'uricemia, la quale
era passata da un valore pari a 10,26% nel
2011 al 2,57% nel 2020 (Figure 6a/b).

Un altro aspetto interessante riguarda
lanalisi della prevalenza d’uso stratificata
per le varie fasce d’etd (Figura 7). Difatti,
emergeva come i pazienti giovani-
adulti fossero caratterizzati da stime di
prevalenza d’uso pil elevate, rispetto ai
piu anziani; elemento che non rispecchia
la distribuzione di frequenza della malattia
nelle varie fasce d’eta. Al netto di un basso

corso

numero di casi di gotta nelle classi d’eta pia
giovani, questo risultato porta ad ipotizzare
come i MMG richiedano pitt esami nel
paziente giovane in quanto forse spinti
maggiormente dal paziente o per medicina
difensiva, nonché perché probabilmente
in una fase iniziale della malattia. Inoltre,
essendo di per sé una condizione patologica
atipica nel paziente

giovane; questo

potrebbe aver spinto il MMG ad una pia
valutazione piu approfondita delle possibili
cause eziologiche.

Nella Figura 8 viene mostrato il trend
prescrittivo del decennio 2011-2020 nei
pazienti affetti da gotta.

I farmaci maggiormente prescritti sono
rappresentati dagli anti-iperuricemizzanti
con un 38,15% nel 2011 passati al 31,06%
nel 2020. I FANS sono passati da una
prevalenza d’'uso del 10,86% nel 2011
al 5,99%; calo probabilmente correlato
ad una riduzione dell'incidenza di nuove
diagnosi di gotta dovute a loro volta alla
pandemia COVID-19. Lieve riduzione nella
prevalenza d’uso anche per la colchicina
(4,94% nel 2020); effetto probabilmente
mediato dalla ristretta finestra terapeutica
del farmaco. Poco prescritti invece i
corticosteroidi; farmaci indicati come terza
linea terapeutica.

IL PARERE DEL MEDICO
DI MEDICINA GENERALE

Nell’analisi HS degli 800 MMG ricercatori
la prevalenza di gotta é risultata in leggera

crescita nel corso degli anni, sebbene la
lieve flessione emersa per 'anno 2020.
L'osservazione dei dati epidemiologici
consente al MMG un approccio condiviso
tale per cui, in linea con le evidenze
pit recenti della letteratura, possono
essere adottate strategie diagnostiche e
terapeutiche in grado di ridurre I'impatto
che questa patologia ha sulla qualita della
vita di chi ne ¢ affetto.

I dati, nel loro complesso, giustificano
lattuazione di strategie di prevenzione
primaria non solo per ridurre la prevalenza
della gotta, e quindi il benessere del
paziente, ma anche per ridurre l'impatto
economico in termini di costi diretti e
indiretti.

Le strategie di prevenzione primaria
hanno ragion d’essere in ogni fascia di eta
considerata, anche in quella dove il valore
della prevalenza ¢ inferiore (under 45).
Alla luce dei dati é auspicabile che ogni
MMG monitori i livelli plasmatici di urato
oltre ad una completa valutazione clinica
degli assistiti a rischio di gotta.

Posta la diagnosi & opportuno che il MMG
rivesta appieno il suo ruolo di educatore

Figura 3. Prevalenza (%) di gotta nella popolazione attiva del campione degli 800
medici HS. Distribuzione per Regione. Anno 2020.
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Figura 4. Incidenza (x 1000) di gotta nella popolazione attiva degli 800 MMG HS. Distribuzione per sesso. Anni 2012-2020.

sanitario  sottolineando  l'importanza  di uno stile di vita adeguato (attivita fisica  essere solo il doveroso trattamento delle

dell'aderenza  terapeutica anche e  edieta). fasi acute ma anche puntare alla riduzione
soprattutto durante le fasi asintomatiche, L'iperuricemia & una condizione reversibile  dei livelli plasmatici di urato al di sotto del
nonché stimolando il paziente all'attuazione = e quindi l'obiettivo terapeutico non pud  limite di solubilita.

Figura 5. Incidenza (x 1000) di gotta nella popolazione attiva degli 800 MMG HS. Distribuzione per classi di eta. Anno 2020.
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Figure 6a/b. Prevalenza d'uso (%) annuale di esami diagnostico-strumentali nella popolazione con gotta in carico agli 800
MMG HS. Distribuzione per tipologia di accertamento. Anni 2012-2020.

HS-Newsletter n.1 Vol.30 2023




Inoltre, & ormai noto come l'iperuricemia
possa essere considerata un fattore di

rischio o comunque essere associata
a numerose patologie, soprattutto
cardiovascolari. In tal senso, un recente
studio ha dimostrato come i pazienti con
gotta siano piu frequentemente affetti

da ipertensione, dislipidemia, diabete,

malattia renale e obesita rispetto a soggetti
privi della malattia.

Per i vari motivi appena descritti, e come
specificato anche dalle attuali LLGG, gia dal
primo riscontro di iperuricemia dovrebbe
essere intrapreso un trattamento farmaco-
terapeutico atto a ridurre la concentrazione
di acido urico; il cosiddetto urate lowering

therapy (ULT). Le LLGG indicano
l'allopurinolo come terapia di prima linea.
In caso di insuccesso terapeutico (II linea),
puo aggiungere ad allopurinolo il lesinurad
(una molecola con attivita uricosurica) o
sostituire l'allopurinolo con il febuxostat.
Infine, come III linea, il lesinurad puo
essere aggiunto al febuxostat.

Figura 7. Prevalenza d'uso (%) di esami diagnostico-strumentali nella popolazione con gotta in carico agli 800 MMG HS.
Distribuzione per classi d'eta e tipologia di accertamento. Anno 2020.

Figura 8. Prevalenza d’'uso (%) annuale di farmaci nella popolazione con gotta in carico agli 800 MMG HS. Distribuzione
tipologia di accertamento. Anno 2012-2020.
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CONTRIBUTO SPECIALE

Appropriatezza prescrittiva degli antibiotici
in Medicina Generale: il contributo di Health Search al
Rapporto OsMed 2021 sull'uso degli antibiotici in Italia.

A cura di Claudio Cricelli ', Alessandro Rossi ', Pierangelo Lora Aprile ', Maurizio Cancian ', Ignazio Grattagliano ',
Gerardo Medea', Ettore Marconi? Francesco Lapi ? lacopo Cricelli 2.

'Societa Italiana di Medicina Generale e delle Cure Primarie, Firenze;
2Health Search, Societa Italiana di Medicina Generale e delle Cure Primarie, Firenze

Sito web: https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1853258/Rapporto_Antibiotici_2021.pdf

IL RAPPORTO OSMED 2021 SULL'USO
DEGLI ANTIBIOTICI IN ITALIA

La scoperta degli antibiotici ha determinato

un enorme miglioramento nello stato
di salute della popolazione mondiale.
Tuttavia, il fenomeno dell'antibiotico-
resistenza sta progressivamente
compromettendo lefficacia e la futura
disponibilita di tali medicinali. Un recente
rapporto pubblicato dal Programma delle
Nazioni Unite per l'ambiente (UNEP) ha
fornito delle evidenze sul ruolo chiave
che gioca anche l'ambiente nello sviluppo,
trasmissione e diffusione delle resistenze,
ribadendo la stretta interconnessione tra
tutti gli ecosistemi. Gia nel 2015, era stato
elaborato un Piano d’Azione Globale (Global
Action Plan on Antimicrobial Resistance)
incentrato sull’approccio integrato “One
Health”, il quale mirava a garantire un uso
appropriato degli antibiotici in ambito
umano, veterinario e ambientale. In linea
con gli obiettivi previsti dal Piano d’Azione
Globale “One Health” dell'Organizzazione
Mondiale della Sanitd (OMS), nel 2017
in Italia @ stato creato un Gruppo Tecnico
di Coordinamento con il compito di

vigilare sull’attuazione degli obiettivi

previsti dal Piano Nazionale di Contrasto

dell’Antimicrobico Resistenza (PNCAR). In
particolare, il nuovo PNCAR 2022-2025 si
articola in tre ambiti di intervento:

1. sorveglianza e monitoraggio integrato
dell’antibiotico-resistenza, dell’utilizzo
di antibiotici, delle infezioni correlate
all’'assistenza (ICA) e monitoraggio
ambientale;

2. prevenzione delle ICA in ambito
ospedaliero e comunitario e delle
malattie infettive e zoonosi;

3. uso appropriato degli antibiotici sia
in ambito umano che veterinario e
corretta gestione e smaltimento degli
antibiotici e dei materiali contaminati.

La situazione italiana, come ormai ben
noto, & critica sia per quanto concerne la
diffusione dell’antibiotico-resistenza sia
per il consumo degli antibiotici. Nonostante
un andamento in riduzione nei consumi,
infatti, questo continua a essere superiore
alla media europea, sia nel settore umano
che veterinario, con una grande variabilita
tra le regioni.

Secondo'ultimo rapporto del Global burden
of bacterial antimicrobial resistance, i

decessi nel mondo correlati o derivanti
all'antibiotico resistenza ammontano ad
oltre 4 milioni, mentre quelli attribuiti
effettivamente a ceppi batterici resistenti &
di circa 1,2 milioni.

In particolare, sono sei i patogeni che
pit frequentemente sono associati a
morte a causa di resistenza batterica:
Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Klebsiella Streptococcus
pneumoniae, baumannii,
e Pseudomonas mentre le

pneumoniae,
Acinetobacter
aeruginosa;
classi di farmaci che piu frequentemente
determinano linsorgenza di resistenze
sono le cefalosporine di terza generazione, i
fluorochinoloni ed i carbapenemi.
11 Rapporto “L'uso degli antibiotici in
Italia - 2021”, si & posto l'obiettivo di
monitorare 'andamento dei consumi di
antibiotici in Italia e la relativa spesa
ed al contempo di identificare le aree di
potenziale inappropriatezza d’uso. Inoltre,
in linea con il PNCAR 2022-2025, é stata
inserita una sezione relativa all’utilizzo
degli antibiotici in ambito veterinario. In
particolare, le analisi hanno riguardato
l'uso degli antibiotici in regime di assistenza
convenzionata, con un focus sui consumi
nella popolazione pediatrica e negli anziani,
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nonché sulle prescrizioni di fluorochinoloni
in specifici sottogruppi di popolazione.
Inoltre, nel Rapporto sono state incluse
analisi sull'uso degli antibiotici in ambito
ospedaliero, quelle relative all’acquisto
privato di antibiotici di fascia A nonché
un’analisi sul consumo degli antibiotici non
sistemici.

Infine, come da molti anni, una sezione
specifica del Rapporto é& stata destinata
alla valutazione degli indicatori di
appropriatezza prescrittiva nell’ambito
della Medicina Generale; appropriatezza
analizzate mediante i dati raccolti nel
database Health Search (HSD), della Societa
Italiana di Medicina Generale e delle Cure
Primarie (SIMG). Grazie al contributo di
SIMG, ¢ stato possibile affiancare ad un
rapporto quantitativo, una valutazione
qualitativa relativa all'uso inappropriato
di antibiotici in specifici contesti clinico-
patologici.

IL CONTRIBUTO DI HEALTH SEARCH
AL RAPPORTO

All'interno del Rapporto OsMed 2021
sull’'uso degli antibiotici in Italia, SIMG ha
curato e realizzato una specifica sezione
dedicata allAppropriatezza prescrittiva
degli antibiotici. Difatti, le informazioni
presenti nel database HS, associate alla
possibilitadiidentificareleragionidiutilizzo
dei farmaci, hanno permesso di sviluppare
degli indicatori di inappropriatezza d’uso,
intesi come “elementi specifici e misurabili
della pratica clinica, sviluppati sulla base
di solide evidenze scientifiche e utilizzati
come unitd di misurazione della qualitad
dell’assistenza”.

LaMedicina Generalehaunpesoimportante
per quanto riguarda la quota di utilizzo di
antibiotici in Italia. Difatti, rappresenta il
fulcro per il monitoraggio del consumo di
questa classe di farmaci, nonché il setting
su cui é importante agire per migliorare
l'appropriatezza prescrittiva. Tali aspetti
risultano ancora piu rilevanti considerando
la pandemia da SARS-CoV-2, la quale ha
impattato fortemente sullattivita dei
MMG.

Le principali ragioni clinico-patologiche
per le quali pil frequentemente si riscontra
un uso inappropriato di antibiotici nella
popolazione adulta sono le infezioni acute
delle vie respiratorie (IAR) e le infezioni
acute non complicate delle basse vie
urinarie. Considerando che oltre 1'80%
delle IAR hanno un’eziologia virale e che,
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pertanto gli antibiotici non sono indicati
perilloro trattamento, emerge la possibilita
di individuare macro-indicatori di uso non
corretto degli antibiotici nella popolazione
adulta in carico alla Medicina Generale.

Innanzitutto, si puo
inappropriato I'uso di qualunque antibiotico
a seguito di una diagnosi di probabile
malattia virale (p.es. influenza, raffreddore
comune, laringotracheite acuta), cosi
come limpiego di fluorochinoloni e
cefalosporine in presenza di una diagnosi
di faringite e tonsillite acuta. Anche
I'impiego di macrolidi, seppure indicati
nel trattamento di faringiti di natura
batterica, é potenzialmente inappropriato
come prima linea di trattamento della
faringite e tonsillite acuta a causa
dell’elevato rischio di sviluppare resistenze.
Focalizzandosi sempre sulle cefalosporine
di terza generazione sia orali che iniettive

considerare

e, soprattutto, sui fluorochinoloni, il
ricorso a tali antibiotici & da considerarsi
generalmente inappropriato (al netto
di specifiche eccezioni) nei pazienti con
bronchite acuta, in assenza di Bronco
Pneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO),
vista l'eziologia prevalentemente virale di
tali forme infettive.

Per quanto riguarda le infezioni delle
vie urinarie (IVU), queste costituiscono
l'infezione batterica pitt frequente nella
popolazione femminile.

In particolare, per quanto riguarda le
infezioni acute non complicate delle basse
vie urinarie, queste sono rappresentate
da episodi di cistite che si verificano in
donne in etd premenopausale prive di
anomalie strutturali o funzionali del tratto
urinario nonché di comorbosita rilevanti.
Nel trattamento della cistite semplice é da
considerarsi inappropriato 'uso in prima
linea di qualsiasi antibiotico appartenente
alla classe dei fluorochinoloni; tali farmaci,
difatti, andrebbero impiegati solo in caso di
mancata efficacia alla terapia di prima linea
o se dovessero sussistere condizioni che
non ne consentano l'impiego.

Partendo quindi da un solido dato
epidemiologico, derivante da dati “real-
world”, & stata inizialmente analizzata
la prevalenza di influenza, raffreddore
comune, laringotracheite, faringite/
tonsillite e bronchite acuta in assenza
di asma e BPCO, nonché di cistite
non complicata nelle donne in eta
premenopausale non affette da diabete
mellito di tipo 2 (DM2). Per ogni indicatore
é stata calcolata la variazione rispetto alla

stima di prevalenza ottenuta per l'anno

precedente, sia come percentuale (A%
2021-2020) sia come differenza dei valori
assoluti (Punti Percentuali (PP) 2021-
2020).

Entrando nel merito dei risultati, tutte
le condizioni analizzate mostravano una
riduzione nella stima di prevalenza per
I'anno 2021 rispetto al 2020, ad eccezione
della cistite non complicata. Le differenze,
seppur lievi, oscillavano tra il -0,9 PP per
I'influenza (A% 2021-2020: -64,3%) e lo
0 per cistite non complicata (A% 2021-
2020: 0%). Questi risultati sono ascrivibili
alla mancata circolazione dei virus
influenzali, e pill in generale di tutti i virus
associati a patologie infettive acute delle
vie respiratorie, come conseguenza delle
misure di contenimento introdotte per
contrastare la pandemia da SARS-CoV-2.
Considerando la distribuzione geografica
della prevalenza di malattia, si osserva
un gradiente decrescente per l'influenza,
passando dalle regioni del Nord (0,8%) a
quelle del Centro (0,5%) e del Sud (0,2%).
Osservando la  distribuzione  delle
prevalenze condizioni
analizzate, si nota come queste interessino
in misura lievemente maggiore le fasce
deta piu giovani,
bronchite acuta, la quale si caratterizza
per un aumento nella stima di prevalenza

relative  alle

ad eccezione della

all’'aumentare dell’eta.

Per quanto riguarda il versante urologico,
la prevalenza di cistite non complicata
nella popolazione femminile in eta
premenopausale e non affetta da DM2
risultava pari all'l,8%; stima analoga a
quella ottenuta per I'anno 2020.

Per quanto concerne la valutazione
sull'inappropriatezza prescrittiva degli
antibiotici, sono stati messi a punto i
seguenti indicatori di prevalenza d’'uso:
inappropriato di
antibiotici (qualsiasi categoria) nelle

. Prevalenza d’uso

patologie infettive delle prime vie
respiratorie;

inappropriato di
antibiotici fluorochinolonici, macrolidi

. Prevalenza d’uso

o cefalosporine nella faringite e
tonsillite acuta;
+  Prevalenza d’uso inappropriato

di antibiotici fluorochinolonici o
cefalosporine iniettive nella bronchite
acuta non complicata;
d’uso

. Prevalenza inappropriato

di antibiotici fluorochinolonici
come prima linea nella cistite non
complicata.




Cricelli C. et al.

Dall’analisi di tali indicatori, nel 2021
I'impiego inappropriato di antibiotici si
attestava tra il 24 ed il 33% per tutte le
condizioni clinico-patologiche analizzate.
Dal confronto con i dati del 2020 emergeva
come tutti i tassi d’inappropriatezza
d’'uso di antibiotici utilizzati nel contesto
di patologie infettive acute delle vie
respiratorie siano risultati in aumento.
In particolare, l'utilizzo di antibiotici per
il trattamento di influenza, raffreddore
e laringotracheite acuta, registrava un
aumento del +2,2 PP (2021-2020), mentre
l'uso inappropriato di fluorochinoloni,
cefalosporine o macrolidi per il trattamento
della faringite o tonsillite acuta é stato
riscontratonel 33,3% deisoggetticon queste
diagnosi, percentuale in aumento di 2,3 PP
rispetto al 2020. Per quanto concerne l'uso
inappropriato di cefalosporine iniettive o
fluorochinoloni per il trattamento della
bronchite acuta in assenza di diagnosi di
asma o BPCO, questo si attestava al 24%, in
aumento diun 1 PP rispetto al 2020. Infine,
I'uso inappropriato di fluorochinoloni come
terapia di prima linea per il trattamento
della cistite non complicata, si attestava
ad una quota d'impiego pari al 27,4%,
valore stabile rispetto al 2020, con stime
maggiori al Sud (31,9%), rispetto al Centro
(29,1%) e al Nord (19,5%). Abbassando il
cut-off dell’etd a <50 anni, la percentuale
di inappropriatezza d’uso si é attestata al
23,5%.

Alla luce del possibile effetto della
pandemia da COVID-19 su tutto lo
spettro dell’'assistenza ad opera del

MMG, ¢é stato effettuata un’analisi del
trend delle risultanze dagli indicatori
d’inappropriatezza prescrittiva per gli anni
2018-2021 (Figura 1).

Nonostante un miglioramento riscontrato
nel periodo 2018-2019, a partire dal
2020 emergeva un aumento nelle stime di
inappropriatezza per quanto riguarda la
faringite e tonsillite acuta, nonché per la
bronchite acuta. E importante, tuttavia,
sottolineare come per quest’ultima
condizione le differenze tra le stime
di inappropriatezza prescrittiva per
gli anni 2019, 2020 e 2021 non sono
statisticamente significative in quanto
vi & una sovrapponibilitd degli intervalli
di confidenza. In merito alla faringite e
tonsillite acuta si osservava una differenza
statisticamente significativa solo per
quanto riguarda la stima per 'anno 2021.
La prevalenza d’uso inappropriato di
antibiotici per il trattamento dell'influenza,

raffreddore e laringotracheite acuta,
sebbene avesse mantenuto un trend
decrescente anche nel 2020, risultava

tuttavia in aumento nel 2021, con valori
statisticamente significativi.

Questi  risultati  potrebbero  essere
riconducibili all'utilizzo dei dispositivi
di protezione individuale introdotti per
contrastare la pandemia da SARS-CoV-2
che, come noto, ha comportato una forte
riduzione nell'occorrenza delle principali

patologie infettive “virali”. Tale riduzione
potrebbe aver  quindi
un aumento “relativo”

a eziologia (denominatore
dellindicatore) e  conseguentemente
dell’'uso di terapie antibiotiche, in questo
caso non necessariamente inappropriate
(es. tonsilliti batteriche). Inoltre, resta da
investigare se la riduzione dei contatti con
i MMG dovuta alle misure di contenimento
dei contagi e, piu in generale, al contesto

determinato
delle infezioni

batterica
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generato dalla pandemia da SARS-CoV-2,
sia stata associata ad una maggiore
complessitd dei pazienti assistiti; aspetto
difficilmente tracciabile con tali indicatori e

che potrebbe avere comportato un aumento
anch’esso relativo nell'uso inappropriato
degli antibiotici.

Per quanto riguarda la
complicata, la prevalenza d’'uso
inappropriato di fluorochinoloni come
terapia di prima linea risultava in calo,

cistite non
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passando dal 34% del 2018 al 25% del 2019.
Taleandamento ériconducibile alle decisioni
EMA ed AIFA sulle restrizioni all'uso dei
fluorochinoloni stabilite alla fine del 2018.
Nel 2020 si registrava un incremento
nella risultanza dell’indicatore, rimasta
comunque pressoché stabile nel 2021.
In conclusione, nonostante l'incremento
nell'inappropriatezza d’uso possa essere
connesso a quanto descritto sopra, nonché
riduzione

considerando la progressiva

nell’'uso inappropriato di antibiotici emersa
nei precedenti Rapporti, 'andamento degli
indicatori nel 2021 sottolinea comunque la
necessitad di interventi specifici al fine di
ridurre 'uso inappropriato degli antibiotici
che resta ancora superiore al 25% per quasi
tutte le condizioni analizzate.

Figura 1. Analisi del trend di
prevalenza d’'uso inappropriato di
antibiotici tra i soggetti affetti da
patologie infettive nel periodo 2018-

2021.




Collaborazioni e Progetti Nazionali

CEIS Tor Vergata

www.ceistorvergata.it

Il CEIS Tor Vergata e 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.

IQVIA ltalia

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

IQVIA & leader mondiale nellelaborazione 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 piu moderno, piu efficace ed efficiente, creando
soluzioni ad alto impatto per l'industria e i pazienti.

B Istat 5™

La collaborazione con I'|STAT prevede lo scambio di informazioni e competenze che consentano di migliorare l'informazione statistica nel
settore della sanita. Questo contribuira a significativi avanzamenti nellambito 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.

Istituto Superiore di Sanita

www.iss.it

La collaborazione con [lstituto Superiore di Sanita ha lobiettivo di esaminare la natura e lincidenza delle malattie croniche nella
popolazione italiana, in particolare per cio che concerne le malattie metaboliche (diabete, sovrappeso, obesita) e limpatto delle malattie
cardiovascolari(stroke, infarto e scompenso cardiaco).

Ministero della Salute - Progetto analisi fattori di produzione
per resilienza e sviluppo del SSN

www.ot1lot2.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 da Patto
per la Salute, attraverso strumenti di monitoraggio e verifica relativi alladeqguatezza dellofferta dei fattori produttivi (personale, beni
e servizi), che assicuri l'equita del sistema e i Livelli Essenziali di Assistenza (LEA). Allinterno del progetto una delle linee di intervento
prevede lo sviluppo di un modello predittivo a supporto della programmazione sanitaria con lobiettivo di indirizzare una corretta
allocazione delle risorse economiche-finanziarie nell'ottica delle diverse attivita assistenziali, noncheé il calcolo dei costi per patologia.
Le informazioni contenute nel database Health Search/IQVIAHEALTH LPD saranno di estrema utilita in tale processo.
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OsMed
(Osservatorio Nazionale sull'impiego dei Medicinali)

L'uso dei Farmaci in Italia. Rapporto Nazionale OsMed.
www.aifa.gov.it/-/I-uso-dei-farmaci-in-italia-rapporto-osmed-2021

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 sequente Rapporto
mettendo a disposizione i dati contenuti nel database Health Search/IQVIAHEALTH LPD. Tali dati, adeguatamente analizzati, consentono
difotografare lo stato disalute 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 l'appropriatezza prescrittiva in funzione delle caratteristiche cliniche dei pazienti.

OsMed
(Osservatorio Nazionale sull'impiego dei Medicinali)

L'uso degli antibiotici in Italia. Rapporto Nazionale OsMed.
www.aifa.gov.it/-/I-uso-degli-antibiotici-in-italia-rapporto-nazionale-anno-2021

Il Rapporto “L'uso degli antibiotici in Italia - 2021, dedicato agli antibiotici a uso umano, consente di monitorare l'andamento dei consumi
e della spesain Italia e al contempo di identificare le aree di potenziale inappropriatezza d'uso.

Le analisi presentate riguardano l'uso degli antibiotici in regime di assistenza convenzionata, con focus sui consumi nella popolazione
pediatrica, sulla prescrizione degli antibiotici negli anziani, sulle prescrizioni di fluorochinoloni in sottogruppi specifici di popolazione.
In aggiunta, sono state incluse le analisi sull'uso degli antibiotici in ambito ospedaliero, quelle relative allacquisto privato di antibiotici
di fascia A, un‘analisi sul consumo degli antibiotici ad uso non sistemico e la valutazione degli indicatori di appropriatezza prescrittiva
nellambito della Medicina Generale; utilizzando i dati contenuti nellHealth Search/IQVIA HEALTH LPD messo a disposizione da SIMG.
Sonoinoltre riportati dati di confronto dei consumiitaliani rispetto agli altri Paesi europei e un‘analisi delle esperienze di implementazione
di programmi per la corretta gestione degli antibiotici in ospedale.

Osservatorio Nazionale sulla
Salute delle Regioni Italiane

www.osservasalute.it

L'Osservatorio Nazionale sulla Salute nelle Regioni Italiane, nato su iniziativa dellstituto di Sanita Pubblica - Sezione di Igiene
dell'Universita Cattolica del Sacro Cuore - ha lo scopo di monitorare limpatto 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 adisposizione dell'Osservatorio diverse analisi derivanti dai dati raccolti attraverso il database Health Search/
IOVIA HEALTH LPD.
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Collaborazioni e Progetti Internazionali

EHDEN
(European Health Data & Evidence Network)

www.ehden.eu

L'European Health Data & Evidence Network (EHDEN) & un consorzio IMI 2 composto da universita, piccole e medie imprese (PMI),
associazioni di pazienti, autorita di regolamentazione e aziende farmaceutiche, che operera in Europa nellambito dell'innovative
Medicines Initiative. La missione di EHDEN e fornire un nuovo paradigma per I'analisi dei dati sanitari in Europa, costruendo una rete
federata su larga scala di data partner in tutta Europa. Fondamentale per EHDEN ¢& la standardizzazione dei dati sanitari verso un modello
di dati comune (OMOP-CDM) e I'utilizzo di strumenti analitici.

The European Health Data & Evidence Network has received funding from the Innovative Medicines Initiative 2 Joint Undertaking (JU)
under grant agreement No 806968. The JU receives support from the European Union’s Horizon 2020 research and innovation programme
and EFPIA.

European Network of Centres for Pharmaco
epidemiology and Pharmaco vigilance

www.encepp.eu

Siamo allinterno della rete scientifica ENCePP che e coordinata dall’Agenzia Europea del Farmaco. Siamo impegnati nel campo della
ricerca aderendo alla guida ENCePP su metodologie Standard ed a promuovere lindipendenza scientifica e di trasparenza, pubblicando
nel E-Registro degli Studi dell’ ENCePP, una risorsa accessibile pubblicamente per la registrazione di studi farmaco-epidemioclogici e di
farmacovigilanza.

The EU-ADR Alliance

A federated collaborative framework for drug safety studies
http://eu-adr-alliance.com/

EU-ADR Alliance nasce nel 2013 sulla base dei risultati del progetto EU-ADR “Exploring and Understanding Adverse Drug Reactions by
Integrative Mining of Clinical Records and Biomedical Knowledge®, finanziato dalla ICT unit della Commissione Europea. Ad oggi EU-
ADR Alliance rappresenta un maodello di collaborazione unico con l'obiettivo di condurre studi e rispondere a domande sulla sicurezza
dei farmaci attraverso l'uso di dati provenienti da numerosi database sanitari (Electronic Healthcare Records (HER) database), tra cui il
database Health Search/IQVIAHEALTH LPD.

The PHARMO Institute

www.pharmo.nl

Fondata nel 1999, PHARMO e un'organizzazione di ricerca indipendente che si occupa di studi pidemiologici, 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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¢ HealthSearch

i
)ZI DaShboaI’d www.healthsearch.it/dashboard

UN INNOVATIVO STRUMENTO DI REPORTISTICA E ANALISI EPIDEMIOLOGICA BASATO SUL DATABASE HEALTH SEARCH

Servizio rivolto ai Ricercatori Health
Search ed alle istituzioni pubbliche
quali Istituti di Ricerca e Aziende
Sanitarie Regionali/Locali.

Valutazione del carico di lavoro
in base ai contatti con gli assistiti e
alle prestazioni erogate.

Cruscottirealizzati in base alle
specifiche richieste dei Ricercatori
Health Search e progettati

per consentire la valutazione
multidimensionale dei dati.

| dati e le analisi derivanti da Health Search, incluse le informazioni desumibili dal servizo "Health Search Dashboard", possono
essere ESCLUSIVAMENTE impiegati per le seguenti finalita:

Uso interno (formazione/aggiornamento professionale individuale e delle proprie medicine di gruppo).
Presentazioni a congressi o attivita didattica ECM.

« Pubblicazione su Riviste Scientifiche peer-reviewed (Nazionali o Internazionali) previa valutazione ed approvazione scritta da
parte del comitato scientifico di SIMG.

Per ragioni di coerenza di tutte le attivita di ricerca di SIMG si chiede di notificare gli elaborati finali al personale del centro di
ricerca Health Search.

HS-Newsletter n.1Vol.30 2023




Rivista Societa Italiana di Medicina Generale n. 1+ 2023



CONGRESSI REGIONALI

CONGRESSO REGIONALE CONGRESSO INTERREGIONALE
SIMG FRIULI VENEZIA GIULIA SIMG PIEMONTE E VALLE DAOSTA
v v
TRIESTE TORINO
10 GIUGNO 2023 16-17 GIUGNO 2023
e I ——
18° CONGRESSO REGIONALE 9° CONGRESSO INTERREGIONALE 11° CONGRESSO REGIONALE
SIMG SICILIA SIMG CENTRO SIMG TOSCANA
v v v
PALERMO MOSCIANO SANT'ANGELO (TE) FIRENZE

23-25 GIUGNO 2023 29-30 SETTEMBRE 2023 14 OTTOBRE 2023

REGIONALI.SIMGVIRTUALCONGRESS.IT



SIMG

SOCIETA [TALIANA DI
# MEDICINA GENERALE
E DELLE CURE PRIMARIE

v SIMG

SOCIETA ITALIANA DI MEDICINA GENERALE E DELLE CURE PRIMARIE

Tutte le risorse di SIMG direttamente disponibili
sul tuo PC con una unica autenticazione. Dai corsi FaD ECM agli atti congressuali.

Notizie e aggiornamenti SIMG
g Tutti gli aggiornamenti delle attivita di SIMG, con accesso diretto ai
I comunicati stampa, documenti e notizie in tempo reale.

Accesso diretto e completo alle risorse editoriali SIMG
Rivista SIMG, Media, Disease Management e pubblicazioni
evidence based pubblicate da Health Search.

Fad ECM e Webinar interattivi
Autenticazione integrata al portale di Formazione SIMG Learning
Center: corsi FAD ECM e Webinar interattivi.

Linee Guida e Risorse EBM

Accesso ai piu autorevoli contenuti scientifici e di supporto professionale: é
Linee Guida, Flowchart diagnostiche e terapeutiche, Riviste
medico-scientifiche, Notizie dalla Ricerca).

‘ SIMG TV
Accesso dlle risorse multimediali SIMG: Pillole formative, interviste
e comunicazioni istituzionali.
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