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Gerardo Medea', Damiano Parretti?
" Responsabile Nazionale Area Metabolica SIMG; 2 Responsabile Nazionale Area Cardiovascolare SIMG

Progetto App.Ter:
sostenere I’aderenza e la continuita

terapeutica nella cura dell’ipertensione
arteriosa in Medicina Generale

Introduzione e razionale
scientifico

Molte indagini osservazionali conferma-
no oramai in maniera inequivocabile che
nell’ambito della gestione delle patologie
croniche il problema cruciale per ottene-
re buoni risultati di salute & I'aderenza, la
persistenza e la compliance ai trattamenti
(farmacologici 0 meno) assegnati al pazien-
te. Infatti, I'assunzione saltuaria dei farmaci
e inutile (cioé inefficace) ed essa, insieme
alla “non-assunzione”, & responsabile di
un possibile aggravamento della patolo-
gia, della comparsa di complicanze con un
maggior peso economico per il SSN e, in
definitiva, di una peggiore qualita di vita per
il paziente.

Una recente e autorevole ricerca osserva-
zionale-retrospettiva, ad esempio, realizza-
ta dallistituto di ricerca Health Search nel
2009 e pubblicata sulla Rivista Circulation
(Mazzaglia G, Ambrosioni E, Alacqua M, et
al. Adherence to antihypertensive medica-
tions and cardiovascular morbidity among
newly diagnosed hypertensive patients.
Circulation 2009;120:1598-605) ha dimo-
strato che i soggetti con nuova diagnosi di
ipertensione, liberi da altre malattie car-
diovascolari, con un’aderenza ottimale alla
terapia antipertensiva, sono a minor rischio
di sviluppare eventi cardiovascolari se con-
frontati con soggetti che utilizzano sporadi-
camente gli stessi farmaci, con una riduzio-
ne del Rischio relativo del 38% rispetto ai

N.S>»>>2015

soggetti con bassa aderenza (HR = 0,62;
95% IC 0,40-0,96; p = 0,032).

Il problema dell'aderenza alle terapie far-
macologiche & assai complesso e governa-
to da numerose variabili, che coinvolgono
aspetti clinici, farmacologici, psicologici,
culturali e sociali. Tra i tanti problemi rite-
niamo che frequenti e ingiustificati switch
terapeutici tra generici all’interno del flusso
prescrittivo potrebbero concorrere a una
ridotta compliance\aderence ai trattamenti
dei pazienti cronici.

Gia nel 2014 il progetto Con.Ter (http://
www.progettoasco.it/conter-progetto-ana-
lisi-continuita-terapeutica-in-medicina-ge-
nerale/) aveva esplorato con un’indagine
originale (per metodi e strumenti) il pro-
blema dei flussi prescrittivi tra generici,
concludendo tra I'altro che lo switch tra
questi farmaci & stato registrato nel 33% di
tutti i casi di sostituzione e che, in questa
situazione, tra i motivi di insoddisfazione
del paziente (72/1448 pari al 5,1% degli
intervistati) vi erano la sensazione di diversa
efficacia, la comparsa di effetti collaterali\
allergia e il diverso package.

Il problema deve essere attentamente tenu-
to in considerazione da parte del medico
curante, poiché non & garantita la bioequi-
valenza terapeutica tra due farmaci generici
(lo €, invece, tra il farmaco brand originatore
e i suoi equivalenti).

Il progetto Con.Ter, realizzato nel corso
dell'anno 2014, prevedeva tuttavia una
seconda fase di sviluppo con I'ambizioso
e affascinante obiettivo di mettere a punto
strumenti e modalita operative a supporto
dei medici e dei pazienti (anche tra loro
interagenti), per migliorare 'aderenza ai
trattamenti e quindi gli output e gli outcome
della malattia.

E stata cosi ideata e realizzata nel 2015
una nuova iniziativa chiamata “App.Ter”
(APPropriatezza TERapeutica) la quale,
prendendo a pretesto I'ipertensione arterio-
sa, una patologia molto frequente nell’am-
bito delle cure primarie (ogni medico di
medicina generale, MMG, con 1.500 assi-
stiti ha in carico tra i 300 e i 400 pazienti
affetti da questo problema) ha cominciato a
porre le premesse per raggiungere I'ambi-
Zi0s0 obiettivo.

Nonostante la disponibilita di terapie efficaci
e sicure e di linee guida ed evidenze incon-
futabili sull'argomento, nel nostro Paese
solo il 37% della popolazione ipertesa rag-
giunge un adeguato controllo pressorio *.

E i motivi sono legati essenzialmente a
una scarsa aderenza ai trattamenti, all’i-
nerzia terapeutica e all'insufficiente ricor-
so alle terapie di associazione. In taluni

* Tocci G, Rosei EA, Ambrosioni E, et al. Blood
pressure control in Italy: analysis of clinical data
from 2005-2011 surveys on hypertension. J
Hypertens 2012;30:1065-74
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casi si puo trattare di una “semplice e in
buona fede dimenticanza” circa la corretta
assunzione delle terapie croniche. A cio si
aggiunge anche un altro fattore: la scarsa
conoscenza del proprio controllo presso-
rio, poiché sono ancora pochi i pazienti
che si sottopongono all’automonitoraggio
domiciliare della pressione oppure che,
pur facendolo, non comunicano tali risul-
tati al proprio medico curante.

Lo scenario che da questo punto vista
offre I'osservatorio nazionale sui farmaci
OSMED (OSMED. L'uso dei farmaci in Italia.
Rapporto nazionale anno 2071. Roma: Il
Pensiero Scientifico Editore, 2012) & scon-
fortante: la percentuale di pazienti ipertesi
aderenti (> 290 Unita posologiche/anno)
raggiunge nel 2011 solo il 61%, con una
crescita rispetto all'anno precedente Solo
di 1,5 punti in percentuale. La situazione
¢ leggermente migliore nei pazienti con
comorbilita, ma & lungi dall’essere soddi-
sfacente e tale da mettere in sicurezza i
pazienti (Fig. 1).

Obiettivi e strumenti di
indagine del progetto App.Ter

Il progetto App.Ter (realizzato da SIMG,
Societa ltaliana di Medicina Generale e
delle Cure Primarie con il contributo di
Zentiva — Gruppo Sanofi) si pone I'obiettivo
complessivo di migliorare output e outco-
me clinici (cioé il raggiungimento dei target
pressori ottimali) dei pazienti ipertesi attra-
verso I'uso di strumenti di monitoraggio e
di supporto alla comunicazione\interazione

~IGURA 1.

tra paziente e medico curante, consenten-

do un flusso bidirezionale col fine ultimo di

migliorare gli hard endpoint della malattia

(incidenti cardiovascolari).

Gli obiettivi specifici sono, invece:

e consentire al MMG un monitoraggio dei
pazienti ipertesi circa I’aderenza ai trat-
tamenti per I'ipertensione e il livello di
raggiungimento dei target terapeutici;

e migliorare I'aderenza ai trattamenti per
I'ipertensione e il raggiungimento dei
target pressori con idonei strumenti di
interazione tra medico e paziente;

e valutare il grado di soddisfazione, circa
le metodiche utilizzate e i risultati, dei
MMG e dei pazienti coinvolti.

Nella prima fase del nuovo disegno € in

premessa a tutta I'impalcatura progettua-

le, ci siamo posti I'obiettivo di indagare
con una nuova survey, in quale misura si
verificano switch terapeutici da un farma-
co antipertensivo brand (originatore) vs
un equivalente o da un equivalente brand
vs un diverso equivalente brand e se essi
hanno causato dei problemi al paziente (ad
es. minore aderenza ai trattamenti, confu-
sione nelle terapie, ecc.). Sono stati allo

SCopo invitati in un corso master (Firenze,

14 febbraio 2015) 12 MMG in rappresen-

tanza di tutte le regioni ltaliane, i quali

hanno poi coinvolto ciascuno 10 colleghi

nelle rispettive province (Tab. I).

Ogni MMG ha effettuato un numero mini-

mo di 10 interviste a pazienti ipertesi (sono

state raccolte complessivamente 1.451

interviste). Come per il progetto Con.Ter, i

MMG sono stati supportati da un software

Percentuale di pazienti aderenti alla terapia con antipertensivi in soggetti con specifiche

indicazioni al trattamento (OSMED 2012).

80 70,4 74 69 71,8 714 728 723 75
58,8 61,2
60 |
40 | = 2011
2010
20 |
0
Ipertensione  Ipertensione Malattie Scompenso  Malattia renale
e diabete mellito cardiovascolari  cardiaco cronica

G. Medea, D. Parretti

TAS=LLA |

Province italiane coinvolte nella survey del
progetto App.Ter.

Alessandria
Aosta
Cagliari
Caserta
Catania
Genova
Latina
Pavia
Pesaro
Pordenone
Potenza

Teramo

appositamente realizzato che, utilizzando

i dati della cartella clinica del MMG, si &

incaricato di:

e gselezionare i pazienti con la diagnosi
di ipertensione che avevano ricevuto,
nei precedenti 7 giorni, aimeno “una”
prescrizione di un farmaco generico
0 equivalente (qualsiasi brand) per la
terapia dell'ipertensione e per la quale
si era verificato in passato (due anni
precedenti) almeno uno switch tera-
peutico identificato attraverso il cambio
del codice AIC;

e gselezionare in modo random uno dei
farmaci antipertensivi prescritti rispetto
al quale basare I'intervista (nel caso di
poli-terapie);

e proporre in sequenza automatica e logi-
ca le 11 domande dell'intervista;

e inviare i dati (anonimi) al server centra-
le per I'immediata elaborazione degli
stessi.

| risultati della survey sono di seguito

esposti e commentati e saranno ufficial-

mente presentati nel corso del prossimo

Congresso nazionale SIMG (Firenze, 27

novembre 2015).

Risultati

67 MMG hanno intervistato 1.451 pazienti
ipertesi (con una media di 24 interviste per

a

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale
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FIGURA 2.
Caratteristiche ~ generali  dei
intervistati nel progetto App.Ter.

pazienti

mIGURA 3.

Progetto App.Ter

Risposte alla domanda 1 (Nell’ultimo anno ha verificato o le é stato detto che la sua pressione

& meno controllata?).

Genere
Distribuzione per sesso degli intervistati

Maschio
46,8%

53,2%

Femmina

Titolo di studio
Distribuzione dei pazienti per titolo di studio

Superiore[ : |
Laurea
Elementare _
Nessuno
0 250 500

Pazienti

MMG). Le caratteristiche demografiche
della popolazione intervistata sono rap-
presentate nella Figura 2. L'eta media dei
pazienti € risultata di 70 anni (53,2% fem-
mine), per il 30,6%, con un titolo di studio
“elementare” e per il 24,9% “medio”; il
numero medio di molecole per I'iperten-
sione assunte dalla coorte di pazienti &
risultato pari a tre.

II' 50,2% degli intervistati dichiara che
nel corso dell’ultimo anno ha verificato
o gli & stato notificato che la pressione &
meno controllata (N = 729\1451) (Fig. 3).
Relativamente al significato di “pressione
meno controllata”, abbiamo deciso di non
approfondire il problema, ma di basarci
esclusivamente sulle generiche, ma impor-
tanti sensazioni dei pazienti.

La domanda “Le capita di dimenticare di
assumere farmaci per [lipertensione?”
(Fig. 4), rivolta all’intera coorte di pazien-
ti ipertesi, & cruciale per ottenere qualche
dato circa la compliance ai trattamenti
antipertensivi. Ebbene su 1.451 intervistati,
ben il 41,2% ammette di dimenticarne I'as-

Pazienti intervistati

1.451

49,8%

50,2% Risposta

~IGURA 4.

Risposte alla domanda 10 (Le capita di dimenticare di assumere farmaci per 'ipertensione?).

Pazienti intervistati

1.451
B

Si, qualche volta

0,
(1/2 volte al mese) 36,4%

Si, spesso (3/4 volte al mese)

528

No Risposta

sunzione da 1-2 volte a 3-4 volte al mese
(N =598).

I 40,8% del campione dichiara di aver rifiu-
tato la proposta del farmacista di sostituire
con un equivalente (e in qualunque modali-
ta cioe sia originator vs equivalente, sia tra
due equivalenti) un farmaco per I'iperten-
sione, ben il 31,8% invece I'ha accettata;
s0lo il 27% dei pazienti non ha mai ricevuto
nessuna proposta di switch (Fig. 5).

Per i 461 pazienti nei quali si & verificato
uno switch (31,8% del totale), nella grande
maggioranza dei casi esso si & realizzato
nella modalita originator verso generico o
equivalente e nei restanti casi tra due gene-
rici (Fig. 6).

Sempre nello stesso gruppo di 461 pazienti
che hanno accettato la sostituzione, circa il
55% dichiara di non aver avuto problemi a
seguito della stessa, mentre il 25% riferisce

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale
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~IGURA S.

Risposte alla domanda 2 (Il farmacista le ha mai proposto di cambiare qualcuno dei suoi

farmaci per I'ipertensione?).

Pazienti intervistati

1.451

No
27,4%

31,8%
Si

40,8%

461

Risposta

Si, ma ho rifiutato la sostituzione

FIGURA B.
Risposte alla domanda 3 (Con quale modalita é avvenuta la sostituzione?).

461

Precedente farmaco generico
sostituito con un farmaco
di un’altra marca

23,9%

76,1%

Risposta

Precedente farmaco di marca
sostituito con un farmaco
generico

di aver riscontrato confusione e difficolta a
riconoscere le diverse confezioni.

Solo il 13% di 461 pazienti dichiara, invece,
una sensazione di minor efficacia terapeuti-
ca. Percentuali pit piccole hanno ricevuto le
risposte combinate e la comparsa di effetti
awversi (1,3%) (domanda 4).

| sottogruppi di pazienti che hanno dichiarato
un qualsiasi problema a seguito della terapia
con generici (tra i soggetti che hanno avuto
uno switch [N = 210, domanda 4] e tra quelli

che assumono farmaci generici per I'iperten-
sione [(N = 70, domanda 8)], tutti identifica-
no nella stragrande maggioranza dei casi (50
e 75% rispettivamente) il medico curante,
quale il soggetto che meglio e piu di tutti lo
potrebbe prevenire o risolvere.

Discussione

Pochissime indagini sono state effettuate
in Italia per indagare le cause e le moda-

G. Medea, D. Parretti

lita con le quali all'interno del flusso pre-
scrittivo si verificano switch terapeutici e
circa I'informazione dei cittadini sui far-
maci generici. Una di questa ¢ stata pro-
prio la survey del progetto Con.Ter (Con.
Ter: progetto di analisi della Continuita
Terapeutica in Medicina Generale, http://
www.progettoasco.it/conter-progetto-
analisi-continuita-terapeutica-in-medici-
na-generale/).

Certamente nessuna indagine di questo
tipo € stata condotta dal punto di vista
della terapia antipertensiva. La survey
del progetto App.Ter rappresenta percio
un'assoluta novita. Come la preceden-
te del progetto Con.Ter, anche la survey
App.Ter ha ottenuto un elevato numero
di risposte grazie alle nuove, semplici e
rapide modalita di gestione dell’intervista
e del flusso di dati. A differenza di altre
indagini (effettuate in genere da agenzie
esterne) le interviste sono state infatti
effettuate direttamente dai medici curanti
dei pazienti, con il vantaggio di ottene-
re informazioni pit precise e affidabili. Il
paziente non € sempre in grado di ricorda-
re perfettamente e consapevolmente cosa
¢ accaduto in farmacia se non & guidato
da un operatore che conosce le premesse
che hanno portato alla prescrizione stessa
e il contesto socio-culturale del pazien-
te; il sistema di raccolta dati, inoltre, ha
garantito una perdita pressoché nulla di
dati, che sono altamente probabili con
altri e piu arcaici sistemi.

Il risultato pit eclatante della nostra sur-
vey € che € molto alta poi la percentuale
(72,6%) di soggetti che hanno ricevuto
dal farmacista una proposta di sostitu-
zione di almeno uno dei farmaci per I'i-
pertensione, alcuni rifiutandola (40,8%),
altri accettandola (31,8%). Cio tuttavia &
normale e logico: va ricordato infatti che
il farmacista in caso di presentazione
di una ricetta con la prescrizione di un
farmaco branded € obbligato per legge
a proporre al cliente la sostituzione con
un generico o equivalente a minor costo,
qualora esso sia in commercio.

Tuttavia switch frequenti e ingiustifica-
ti e soprattutto tra generici, non giovano
alla compliance\aderenza terapeutica e
possono creare, in qualche caso, proble-
mi al paziente, non danno certezze circa

&  Rivista Societa Italiana di Medicina Generale
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I'efficacia terapeutica, poiché come gia
discusso in premessa, non & garantita la
bioequivalenza tra generici. Riteniamo che
per evitare queste criticita sia importante
una corretta comunicazione tra medico e
paziente, al quale dovrebbe essere spiega-
to in modo semplice “il flusso prescrittivo”,
le eventuali criticita e le armi a sua disposi-
zione per evitarle. In pratica: se al momen-
to non & possibile impedire le sostituzioni
da parte del farmacista, almeno limitiamo i
danni attraverso un intervento consapevo-
le del paziente.

Nelle risposte dei pazienti alla prima doman-
da circa la normalita 0 meno dei valori pres-
sori, il 50,2% riferisce uno scarso controllo
degli stessi, come si evince peraltro anche
in molti studi osservazionali. Le ragioni di
tale insuccesso sono molte e complesse,
ma qualche spunto di riflessione ci € stato
fornito dalla nostra survey. L'analisi per
sottogruppi, per esempio, rivela che tra i
soggetti che hanno accettato comunque
una sostituzione di uno o piu farmaci anti-
pertensivi (N = 461) (sia originator branded
Vs equivalente che equivalente vs equiva-
lente) la percentuale di scarso controllo &
piu alta (56,6%) sia rispetto a quelli dell’in-
tera coorte (50,2%, N = 1491) sia rispetto
al gruppo che invece non I'ha accettata
(52,7%; N = 990); un dato che conferme-
rebbe come gli switch tra farmaci generici
non gioverebbero al raggiungimento degli
outcome clinici.

Se addirittura andiamo a indagare il sot-
togruppo di pazienti (N = 111) in cui si
e verificato uno switch tra due equiva-
lenti, la percentuale di possibile insuc-
cesso sale al 67,6% (53,2% nel gruppo
da originator branded vs equivalente
(IN = 355)) (Fig. 7).

E interessante invece rilevare che tra i
due generi, le donne si oppongono alla
proposta del farmacista in percentuale
leggermente pit alta (42,2%) rispetto agli
uomini (39,2%). E per quanto riguarda il
titolo di studio, i soggetti laureati respin-
gono o accettano la proposta di switch
del farmacista in percentuali pit alte
rispetto al gruppo con titolo di studio di
licenza elementare (46,7% e 38,3% dei
laureati vs 42,9% e 32,6% con titolo di
studio di licenza elementare, rispettiva-
mente) (Figg. 8, 9).

mIGURA 7.
Percentuale di soggetti che dichiarano uno scarso controllo dei valori pressori nel sottogruppo
di coloro che hanno ricevuto uno switch tra due generici o equivalenti (Domanda 1: Nell’ultimo
anno ha verificato o le e stato detto che la sua pressione é meno controllata?).

Progetto App.Ter

111

Risposta

Sorprende anche I'alta percentuale di sog-
getti (40%) che ha rifiutato la sostituzione
(sia da originator branded verso generico o
equivalente sia tra due generici).

La nostra survey non prevedeva di inda-
gare le ragioni di questa scelta, ma ¢
probabile che in tal caso abbiano pesato
(tenuto conto delle risposte maggioritarie
emerse nelle domande 5 e 9) le indica-
zioni ricevute da parte del proprio medi-
co curante. A conferma che una buona
comunicazione medico-paziente & deter-
minante per evitare problemi nel flusso
prescrittivo dei medicinali.

La modalita di sostituzione piu frequente
(oltre il 76% dei casi) € quella tra origina-
tor branded vs generico 0 equivalente, ma
vi € anche una discreta quota di switch
tra generici (23,9%) che desta qualche
perplessita. Infatti i test di bioequivalenza
sono eseguiti tra il singolo prodotto equi-
valente e il brand originatore. Ci0 pero
non garantisce che due generici siano tra
loro bioequivalenti, perché non vengono
eseguiti test di bioequivalenza tra farmaci
generici.

Il problema piu frequentemente dichiarato
nel gruppo di soggetti in cui si & verifi-
cata una qualsiasi sostituzione & stato la
confusione e la difficolta di riconoscere le
diverse confezioni. Questo dato & di gran-

dissima importanza pratica, sia per le con-
seguenze cliniche (rischi di sovra- o sotto-
dosaggi, errori nell’assunzione di farmaci,
attribuzione impropria a un farmaco di
effetti avversi in realta causati da un’al-
tra molecola) ed economiche (i pazienti
potrebbero impropriamente farsi ricettare
la stessa molecola equivalente, ma con
un brand diverso). E indubbio, infine, che
un paziente “terapeuticamente confuso” &
anche molto meno motivato ad assumere
con regolarita la terapia assegnata.

Non ci stupisce poi il fatto che il paziente
ricerchi in quasi la meta dei casi (48,6%)
la soluzione (domanda 6) e\o la preven-
zione (domanda 5 e 9) a queste proble-
matiche proprio nella figura del proprio
medico curante, anche solo per il fatto che
la gestione dell'ipertensione arteriosa e
la prescrizione dei relativi farmaci & nella
quasi totalita dei casi a carico del MMG.
Tra i soggetti che non hanno riferito recenti
switch terapeutici (N = 990), & consistente
la percentuale di coloro che dichiarano di
utilizzare attualmente farmaci originatori
branded (73,3%). Ci¢ ha una doppia chia-
ve di lettura: se da un lato il paziente e\o
il suo medico curante sembrano preferire
la “continuita terapeutica” evitando switch
(riducendo cosi il rischio di confondimen-
ti), dall’altro il fenomeno potrebbe essere
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G. Medea, D. Parretti

mIGURA 8.

A) Comportamento dei soggetti intervistati rispetto alla proposta di sostituzione da parte del farmacista e modalita di
risposta nel sesso femminile. B) Comportamento dei soggetti intervistati rispetto alla proposta di sostituzione da parte del
farmacista e modalita di risposta nel sesso maschile (Domanda 2: Il farmacista le ha mai proposto di cambiare qualcuno

dei suoi farmaci per I'ipertensione?).
Pazienti Pazienti
intervistati _ 230 intervistati 231

772 MR- 679 N

Si, ma ho rifiutato la sostituzione

S‘|, ma ho Risposta
rifiutato

la sostituzione

FIGURA S.

A) Comportamento dei soggetti intervistati rispetto alla proposta di sostituzione da parte del farmacista e modalita di risposta per
i titoli di studio “laurea”. B) Comportamento dei soggetti intervistati rispetto alla proposta di sostituzione da parte del farmacista e
modalita di risposta per i titoli di studio “licenza elementare” (Domanda 2: Il farmacista le ha mai proposto di cambiare qualcuno

dei suoi farmaci per I'ipertensione?).

Pazienti
intervistati

122 I

23%

46,7% Si, ma ho

rifiutato la

5

Pazienti
37 intervistati

445 I~

Risposta

145

Si, ma ho rifiutato la sostituzione

30,3% sostituzione
A No B
legato ancora a una certa diffidenza\scet- ~ “scientifico” dei medici, basato sulla forma-  farmaco “originatore”, “copia”, “generico”

ticismo nei confronti dei farmaci generici.
Cio conferma il dato che vede la nostra
Nazione con una delle pit basse percentuali
in Europa di confezioni di generici 0 equi-
valenti prescritte rispetto al totale (18%).
Le cause sono da ricercare certamente in
una mancata politica di sostegno culturale
sui generici, centrata sulla corretta informa-
zione ai cittadini oltre che di convincimento

zione e sulla discussione nei luoghi e nei
modi appropriati.

Le incertezze su questo argomento sono
cosi eclatanti che ancora oggi, a distanza
di quasi vent’anni dall’introduzione in ltalia
dei farmaci generici o equivalenti (1996),
esistono ancora molte incertezze semanti-
che. Molti degli stessi addetti ai lavori non
conoscono 0 confondono, infatti, il signi-
ficato di termini come “ON\OFF Patent”,

0 “equivalente”, e non hanno la consape-
volezza che anche i farmaci generici sono
comunque dei branded, poiché prodot-
ti ognuno da una azienda farmaceutica
esattamente come nel caso della molecola
originatrice. Cio e confermato anche dall’ul-
timo dato rilevato con la domanda 10); se
in generale su 1.451 intervistati il 41,2%
racconta di dimenticare I'assunzione da 1-2
volte a 3-4 volte al mese (N = 598), tale

8
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Progetto App.Ter: sostenere I’aderenza e la continuita terapeutica
nella cura dell’ipertensione arteriosa in Medicina Generale

percentuale aumenta nettamente (51,1%)
nel sottogruppo (N = 461) che ha accet-
tato uno switch terapeutico (di qualsiasi
tipo) e addirittura sale al 55,8% in quello
(N =111) in cui si & verificato uno switch
tra due generici.

Questo ci conforta nel continuare a per-
seqguire le strategie dichiarate col proget-
to App.Ter al fine di elaborare metodi e
strumenti, che attraverso un interscambio
comunicativo tra medico e paziente, miglio-
rino la compliance e I'aderenza ai tratta-
menti cronici.

Conclusioni

La survey collegata al progetto App.Ter ha
fornito informazioni molto interessanti per
comprendere alcune delle motivazioni che
sono responsabili di una ridotta aderenza\
compliance ai trattamenti cronici.

Si conferma anche una certa persistente
diffidenza nei confronti del farmaco gene-
rico o equivalente: i dati ottenuti circa i
flussi prescrittivi dei generici confermano la
nostra convinzione di continuare nella poli-
tica di capillare informazione sui medici e

Progetto App.Ter

sui pazienti circa I'efficacia e la sicurezza
dei farmaci generici e sui vantaggi connes-
si a un incremento del loro utilizzo, quali il
risparmio per il paziente e il SSN, lo stimolo
alla ricerca, all’innovazione, alla concorren-
za e alla riduzione del prezzo dei farmaci.
Rimane, infine, ancora da sviluppare I'ulti-
ma parte del progetto App.Ter, vale a dire la
messa a punto di strumenti di comunicazio-
ne\interazione medico-paziente per miglio-
rare la gestione delle malattie croniche e i
risultati di salute a essa collegati.
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Aderenza Terapeutica

e Aderenza come elemento cruciale, soprattutto
per i soggetti ad alto rischio

e Problemi

e |nadeguata prescrizione

¢ |Inerzia terapeutica

e Scarsa continuita e aderenza

Antefatto

['allungamento dell’eta media di vita vede
un aumento delle malattie croniche e il 65%
della popolazione anziana con piu di 65
anni ha una o pit malattie croniche, come
I'asma, il diabete, malattie cardiache e
malattie renali '. Componenti importanti nel
management delle malattie croniche sono
le prescrizioni farmacologiche e I'efficacia
dei farmaci.

| benefici a lungo termine dipendono
dall'aderenza alle prescrizioni dei farma-
ci 2, che viene definita come “la capacita
delle persone di sequire le prescrizioni far-
macologiche” 2.

Le problematiche legate all'assunzione dei
farmaci, come la difficolta ad aderire ai
regimi prescritti e gli effetti avversi degli
stessi, possono essere piu fastidiosi per i
pazienti rispetto agli stessi trattamenti *°.
La non aderenza ai farmaci & un evento
pericoloso per la salute, riduce il benes-
sere dei pazienti e aumenta i costi sanitari;
negli USA la non aderenza ai farmaci causa
circa 125.000 morti I'anno.

Inoltre anche la continuita terapeutica non
¢ ottimale e sembra riguardare il primo

Saffi Giustini', Alice Garzitto?
"Medico di Medicina Generale, ASL n. 3 Pistoia, Consulente settore farmaceutico Regione Toscana, Area Farmaco SIMG

2Medico | anno tirocinio Medicina Generale Corso Siena

Aderenza e Medicina Generale

anno dopo I'evento, contribuendo in manie-
ra negativa al grosso problema della non-
aderenza farmacologica.

Premessa

['aderenza alle prescrizioni farmacologiche
rappresenta un comportamento individuale
che comprende:

1. assunzione dei farmaci nelle dosi e nei
tempi indicati dal medico (posologia
corretta);

2. persistenza terapeutica, 0ssia prosecu-
zione della cura per il periodo di tempo
consigliato dal medico.

Migliorare I’aderenza e l'inerzia tera-

peutica si pud anche se ¢ difficile

senza il supporto di altre figure profes-
sionali (ad es. infermieri e farmacisti
facilitatori).

@Gli studi che misurano sia I'aderenza all’as-

sunzione che gli outcome di salute contribu-

iscono meglio a comprendere se il paziente
aderisce all’assunzione dei farmaci.

Benché I'aderenza ai farmaci sia una pro-

blematica a livello mondiale, non esistono

a tutt'oggi linee guida, raccomandazioni

0 indirizzi che ci portano in una direzione

specifica.

Nonostante I'aumento di pazienti che

assumono giornalmente piu tipi di farma-

ci, ¢i sono minime evidenze a supporto di

interventi che possono migliorare I'ade-

renza all’assunzione °. Tutti gli interventi
valutati si sono avvalsi della collaborazione

di farmacisti.

Gli approcci di intervento utilizzati sono stati:

1. adozione di un promemoria per i farmaci;

2. semplificazione del regime farmaco-
logico;

3. educazione terapeutica;

4. telefonate per valutare I'aderenza ai
farmaci;

5. counselling e counselling telefonico;

6. pianificazione degli orari di assunzione
dei farmaci;

7. confezionamento personalizzato  dei
farmaci;

8. follow-up finalizzato per migliorare I'a-
derenza all’assunzione dei farmaci.

La non aderenza

Le misure volte a facilitare I'aderenza dei

pazienti all'assunzione dei farmaci dovreb-

bero essere considerate parte integrante

della cura delle persone anziane; tuttavia

la compromissione delle funzioni cognitive

pud compromettere in modo sostanziale il

comportamento di aderenza.

| fattori che portano alla non aderenza si

possSoNo riassumere in;

e presenza di problemi psicologici, in par-

ticolare la depressione;

presenza di disturbi cognitivi;

trattamento di malattie asintomatiche;

effetti collaterali del farmaco;

mancanza di convinzione da parte del

paziente sui benefici del trattamento;

e mancanza di conoscenze sulla malattia
da parte del paziente,

e scarsa relazione fra medico e paziente;

A
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e presenza di barriere per il trattamento;
e complessita del trattamento;
e eventuale pagamento del medicamento.

Migliorare aderenza
nell’assistenza primaria

| metodi che possono essere usati per

migliorare 'aderenza possono essere rag-

gruppati in 4 categorie:

e |'educazione del paziente: non vi & dub-
bio che gli interventi educativi/informa-
tivi sulla famiglia e sul paziente possono
avere un effetto favorevole sull’aderen-
za alla prescrizione;

e il miglioramento della comunicazione
fra medico e paziente: I'aumento della
comunicazione fra paziente e medico
¢ la chiave di un’efficace strategia nel
potenziare la capacita del paziente e
della famiglia nel sequire il regime tera-
peutico;

e il miglioramento dello schema di trat-
tamento: si basa sull’'uso di contenitori
di compresse, divisi in scomparti, nei
quali suddividere i farmaci a seconda
dell’ora di somministrazione. Il miglio-
ramento prevede inoltre I'uso di farmaci
a lento assorbimento, che riducono la
somministrazione di piti dosi nell'arco
delle 24 ore;

e |'aumento delle ore nelle quali il medico
¢ a disposizione del paziente: ritardare
I'appuntamento con un paziente pud
avere come conseguenza diretta quella
di una sospensione o di un diradamento
della somministrazione di un farmaco,
in attesa della visita.

Poiché molti fattori contribuiscono alla

bassa aderenza all'assunzione farma-

ci e I'impiego di una sola strategia pud
non essere efficace per tutti i pazienti, &
necessario adottare un sistema multifatto-

riale 7.

Un esempio per migliorare

Le malattie cardiovascolari sono il pit ele-
vato fattore di mortalita nel mondo.

Agli elevati costi sanitari che esse com-
portano sono da aggiungere i pesanti costi
indiretti generati dalle perdite di produtti-
vita — perdite inflitte dalla stessa morta-
lita o dalle disabilita conseguenti. Di tutti

questi costi & responsabile in buona misu-
ra anche la non-compliance alla terapia
farmacologica. A questo proposito, i dati
di due studi indicano che una compliance
di oltre il 75% consente una diminuzione
nel numero degli eventi coronarici e degli
infarti miocardici, mentre analisi retrospet-
tive hanno mostrato che il tasso medio
della compliance non raggiunge, in realta,
il 60%.

~IGURA 1.

Aderenza Terapeutica

| costanti progressi compiuti nel trattamen-
to della fase acuta dell’infarto miocardico
(IMA) hanno determinato una consistente
riduzione della mortalita intra-ospedaliera
e un progressivo aumento del numero dei
pazienti post-infartuati.

Per non vanificare nel breve-medio termine
i risultati di tali interventi & necessario tut-
tavia garantire ai pazienti un’altrettanto effi-
cace continuita terapeutica e assistenziale

Trattamento farmacologico in seguito a un infarto miocardico acuto dal 2001 al 2006: una
ricerca italiana in prevenzione primaria (da Filippi et al., 2009, mod.).

dopo AMI
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0,1
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dopo AMI  dopo AMI

dopo AMI  dopo AMI

Percentuale di pazienti in cui sono stati prescritti farmaci durante il follow-up
(tutti i gruppi)

AC: anticoagulanti; ACE-I; inibitori-ACE; AMI: infarto miocardico acuto;
ARB: recettori bloccanti angiotensini; ASA: acido acetilsalicilico.

mIGURA 2.

Trattamento farmacologico in seguito a un infarto miocardico acuto dal 2001 al 2006: una
ricerca italiana in prevenzione primaria (da Filippi et al., 2009, mod.).

Percentuale di pazienti in cui é stato prescritto il farmaco consigliato
secondo la durata del periodo di prescrizione (mai, 1,2, 3, 4 e 5 anni)
durante 5 anni di follow-up (solamente il gruppo del 2011)

ASA Beta-bloccanti Statine ACE-l o ARB
Mai prescritto 26,5% 61,5% 27,9% 33,7%
1annoin5 8,7% 9,8% 6,4%
2anniin5 6,9% 5,4% 26,1% 7,7%
3anniin5 8,2% 5,4% 17% 7,5%
4anniin5 8,8% 51% 5,9% 9%
Tutti e 5 gli anni 40,9% 15,6% 13,3% 35,7%

ACE-I: inibitori-ACE; ARB: recettori bloccanti angiotensini; ASA: acido acetilsalicilico.
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dopo la dimissione dalla fase acuta, anche FIGURA 3.

nell’ottica di un uso razionale delle risorse.  L'audit clinico con MilleGPG.
Purtroppo, in tale ambito le strategie non
sono altrettanto definite e soprattutto non

altrettanto ben implementate. dJo
Da una survey nazionale condotta da medici ;@Lﬂ“ﬂﬂ“‘mm

~") |Simulazione Scenari

Audit Clinico

Monitoraggio ¢ valutazione dell'efficacia e dell'appropriatezza
degli interventi nella gestione dei principali problemi cronici
mediante un set di indicatori di processo ed esito intermedio e

di medicina generale (MMG) e emerso che
la prescrizione delle terapie raccomandate
nei soggetti con pregresso IMA € aumen-
tata dal 2001 al 2006, ma resta ancora
sotto-dimensionata. Particolarmente rile-

vante appare la scarsa utilizzazione dei _p_ Pro loro confronto con i dati “ideali” e Nazionali di Health Search
beta-bloccanti e delle statine. D e e e e - ,
La percentuale di pazienti che seguiva il ScambioDati o LR Controlo |
trattamento per tutti i 5 anni esaminati & T . '

risultata del 16% per i beta-bloccanti, del ) veone 141-omare e L
41% per gli anti-aggreganti, del 36% per

gli ACE-inibitori (0 sartani) e del 13% per le

statine 8 (Figg. 1, 2). FIGURA 4.

Un paziente, per essere realmente consa-  Le aree critiche dell'assistenza.

pevole — nella misura in cui pud esserlo chi
non sia un “tecnico” e sempre che lo stato Mmoo |
. . . _ . . f = ‘ Audit Clinico
d! salute npn lo impedisca — ha bisogno di A e e 190
disporre di adeguate conoscenze. AT s rewon w7 | i e e woroning | e Wit e medty ]
Al di la del personale bagaglio di base — che Jcate | nclicemor Personale | LAP
. s . ] Acouan Pravalanza diabete mallito tipo 2 65,96% |© 4.5%
si dovrebbe accrescere attraverso un’arti- o 9% | Pazient con skmena un regstrazione o Bl meg wtens 24 mes: asomn 9 s0%
colata educazione sanitaria — la conoscenza i ] B e T
. m N 'azient con no uUna fegetrazione d emog: na ghcata negh il ] goni R £
dipende soprattutto dall'informazione data Al I Pziants cam il vakove 5 amogiobing gicats = 7% nagh ultan 385 giomi 015% & s0%
dai professionisti Sanitari. I. zm :u?cn:i con :“:nm m:nndo ?cul.u;:;n::en o{::lic: no?‘: ukimi 27 mesi u.s: t :E:
Crediamo fermamente che I'interazione con 555 | Duions con simare i wisusazions i pressions weetss g ki 365 g s 0%
il sanitario debba incentrarsi su un flusso | I GG Yacousrmmsrmoom ime e  pressone mhwioos negh sk 26 gl = 12000 iy saup e
- . . ac o | PaZienti con ™ un aggio della mecno; manuna nagh ultime 15 masi . -
bidirezionale, tale da permettere al paziente | acouns | Pazienti con skmana un dosagaio deka creatininermia negh uhin 15 mesi s | %
di esternare dubbi, preoccupazioni ma anche = e el artamaon con hen s fone & ACE-iniotor/Sananinegli | BI16% g, 90%
d| por-[are a conoscenza || profeSS|0n|Sta d| i) Pu?cmi con almeno una registrazione di colestersls LOL negli ultimi 15 mesi 52.83% {_. ?D&:a
. . . . " Pazienti con ullimo valore di colestarolo LDL nagh ultimi 15 mesi < 100 mg/d 45, 45% ‘. 50%
elementi potenzialmente rilevanti per I'impo- Pazient cin veccinazions antinbusnzals negh ulims 65 giomi o

stazione diagnostica o terapeutica.
Nell'odierno contesto di una medicina iper-
tecnologica e frammentata in una moltepli-
cita di discipline, & comune il rilievo di insuf-
ficienza di dialogo con il paziente.

mIGURA S.
Migliorare la qualita assistenziale.

. . N ' \ . Analisi Criticita e Intervento
Linvocazione che da piu parti si leva € di = — ) = 189
recuperare il rapporto con il malato, riguar- P — .
. . 1“ » it - e L
dandolo nella sua interezza e stabilendo con e
lui quella sintonia che alcuni bioeticisti chia- cown s voce T
mano “alleanza terapeutica”, altri negoziazio- cous rerf] o201 aa o e '
ne — per trasformare la conflittualitd nasco- o e e R e | e
sta nella relazione tra paziente e sanitario e | e f;:;::‘:‘::mf:’m:::i";': —
in un compromesso che soddisfi entrambi cout Prmef wouTELECHE T aama = | wl ffomirl patologia
e permetta un’aperta collaborazione —, altri covs re| Panes s wamm £ n | L EL s vne o
ancora patient’s centered care ° e pasnaie il e (e xions WK svvist in MW
i .. i . comm -»«I!i = “".'.'?..I"* Sxeme | A i F"“"' Iﬂ“'-"“’ [ .ce | | (alert warning)
Su questo solco si pone la pletorica serie di exe T : e
foglietti informativi — sempre pill a vocazio- i procitivo/del madico cl
medicina generale

ne enciclopedica — specifici per prestazione Elenco stampato per il
. . , personale di studio
diagnostica o terapeutica '
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Le cronicita

Nelle cronicita i sintomi, condivisi da molte
patologie benché riconducibili a mecca-
nismi fisiopatologici diversi, convergono
spesso in sindromi cliniche comuni.

A queste sindromi ¢ possibile rispondere
mediante protocolli di assistenza definiti, il
cui contenuto dovra prevedere: indicazioni
per una corretta valutazione; misure di trat-
tamento generali (ad es. corretta postura,
alimentazione, stili di vita adeguati ecc.);
trattamenti farmacologici.

Le aree problematiche che pit frequente-
mente richiedono interventi assistenziali
S0Nno rappresentate da situazioni che impe-
discono o limitano il normale svolgimento
delle attivita di vita, che sono caratterizzate
da segni e sintomi ricorrenti quali: stipsi,
diarrea, vomito problemi del cavo orale,
disturbi respiratori, piaghe da decubito,
ansia, depressione, dolore.

Possiamo fare di meglio, noi
MMG?

Migliorare ancora la prescrizione attraverso:

1. sistemi telematici e informatici con
“ricordo” (cellulare, Ipad, ecc.), ad
esempio in Figure 3, 4, 5;

2. indicatori e standard personali (le reti);

audit personali;

4. ridurre inerzia terapeutica.

w
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Migliorare I'aderenza:
e gperimentare nuove strategie;
e migliorare I'organizzazione di studio.

La valutazione della cartella clinica e I'in-
trospezione dei dati risultano essenziali ai
fini del miglioramento continuo della qualita
assistenziale. Un aspetto particolarmente
interessante della sezione appropriatezza
statine riguarda la possibilita di identifica-
re agevolmente i pazienti che hanno subito
eventi cardiovascolari 0 sono diabetici, ma
che non sono in trattamento con statine,
oppure ancora quei pazienti che potrebbero
essere affetti da una dislipidemia familiare
e necessitare di una terapia con statine, pur
non avendo subito eventi cardiovascolari e
avendo un profilo di rischio cardiovascolare,
valutato secondo I'algoritmo del Progetto
Cuore ISS, relativamente basso.

Singolo paziente ad alto rischio

Popolazione assistita ad alto rischio (> 100
soggetti)

Popolazione assistita ad alto rischio nei pros-
simi 10-20 anni di lavoro

La popolazione assistita ad alto rischio della
forma associativa/gruppo, ad esempio 50 MMG
-> 6.500 pazienti -> circa 130 eventi/anno
Vogliamo evitarne 30 nel 2011 e 300 nei pros-
simi 10 anni?

Aderenza Terapeutica
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La prevenzione vaccinale dell’Herpes Zoster
in Italia. Una risorsa per I cittadini
Un’opportunita per Ia Medicina Generale

'herpes zoster (HZ) & una patologia virale
acuta dovuta alla riattivazione del virus vari-
cella zoster (VZV) e caratterizzata da sintomi
dermatologici e neurologici.

La riattivazione del virus nei gangli ner-
vosi aumenta con I'eta e con la presen-
za di deficit immunitari. La presenza di
patologie croniche come BPCO e diabete
sembra essere associata a un aumento di
rischio di HZ.

L'incidenza di HZ & simile in tutta Europa,
e correlata con I'eta della popolazione e
non presenta andamento stagionale '. In
Italia si stimano circa 150.000 nuovi casi
per anno. Circa una persona su quattro
sviluppa HZ nel corso della vita e due terzi
dei casi si sviluppano in individui sopra ai
50 anni di eta 2.

La complicazione piu frequente € la
nevralgia posterpetica (PHN), caratterizza-
ta da “dolore persistente per almeno tre
mesi dall’inizio della fase acuta” 3. Essa si
verifica dal 2,6 al 27% dei casi in Italia e
determina un pesante impatto sulla qualita
della vita del soggetto colpito. Il rischio di
sviluppare PHN ¢ direttamente proporzio-
nale all’eta. Sono riconosciuti come fattori
predittivi di PHN la nevralgia prodromica,
la gravita del dolore in fase acuta, I'HZ
oftalmico, I'inabilita precedente all'insor-
genza di HZ ®.

La gestione clinico terapeutica dell’HZ non
& sempre soddisfacente in termini di risul-
tati e rappresenta essa stessa una fonte di
costi per il SSN.

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale

Il vaccino anti-HZ

Dal 2006 ¢ disponibile un vaccino vivo atte-
nuato che ha dimostrato la propria efficacia
nei confronti dell'incidenza di HZ, dell’im-
patto della malattia (burden of iliness, BOI)
e dell’insorgenza di PHN. Si tratta di un vac-
cino contenente almeno 19.400 unita for-
manti placche (PFU) di VZV del ceppo Oka/
Merck, in pratica la stessa composizione
del vaccino per la varicella, a concentrazioni
molto superiori. Esso € indicato e registrato
nella prevenzione di HZ e PHN nei soggetti
di eta superiore ai 50 anni. Una sintesi delle
evidenze scientifiche relative a tale vaccino
€ gia stata pubblicata su questa rivista °. Ci
limitiamo a richiamare i dati principali.

La sua efficacia clinica e stata dimostrata in
due grandi trial clinici controllati, che hanno
coinvolto 38.000 soggetti oltre i 60 anni ® e
22.000 soggetti tra 50 e 59 anni ”.

Lo studio Shingle Prevention Study ha
dimostrato, in soggetti oltre i sessanta anni
di eta, un’efficacia complessiva sul carico
di malattia (BOI) del 61,1%; sull'incidenza
di HZ del 51,3%; sull’incidenza di PHN del
66,5%. Lo studio ZEST (Zoster Efficacy and
Safety Trial), coinvolgendo oltre ventiduemi-
la soggetti oltre i 50 anni, ha dimostrato una
riduzione dell'incidenza di HZ del 69,8%
rispetto al placebo. Lefficacia vaccinale &
simile a quella osservata nei soggetti di eta
60-69 anni e maggiore di quella rilevata nei
soggetti oltre i 70 anni di eta ”.

L'insieme di questi studi, che hanno com-
plessivamente coinvolto oltre 32.000 sog-

getti, hanno inoltre testimoniato il buon
profilo di sicurezza del prodotto.

A questi studi clinici cosi estesi, volti a
dimostrare I'efficacy del vaccino, si sono
aggiunti nel tempo studi post registrativi che
ne hanno dimostrato “I'efficacia sul campo”
(effectiveness). Gitiamo i due principali, quel-
lo di Tseng et al., del 2011, che ha dimo-
strato una riduzione dell’incidenza di HZ del
55% e quello di Lagen del 2012, che ha
dimostrato una riduzione della PHN del 68%.
| dati di follow-up a lungo termine, raccolti in
studi fino a dieci anni dopo la vaccinazione,
hanno testimoniato un’efficacia persisten-
te della protezione vaccinale che comun-
que diminuisce gradualmente nel tempo
e con l'aumentare dell’'eta del soggetto.
Attualmente non sono disponibili informa-
zioni sull’effetto di eventuali vaccinazioni di
richiamo e pertanto le autorita regolatorie
hanno indicato la schedula vaccinale con
una sola dose e durata della protezione fino
a dieci anni.

Il vaccino pud essere cosomministrato con
quello influenzale inattivato con iniezioni
separate e in siti diversi di iniezione. Non
deve essere cosomministrato col vaccino
pneumococcico polisaccaridico 23 valente,
a causa di una riduzione di immunogenicita
del vaccino antierpetico @,

Il 'vaccino pud essere somministrato indi-
pendentemente dall'anamnesi positiva di
varicella o HZ.

L'insieme di una cosi rilevante mole di dati
inerenti I'efficacia e la sicurezza del vacci-
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La prevenzione vaccinale dell’Herpes Zoster in Italia
Una risorsa per i cittadini. Un’opportunita per la Medicina Generale

no, unitamente alla valutazione dell'impatto
della malattia sia in termini di disabilita che
di costi, ha posto all’attenzione delle auto-
rita sanitarie internazionali e nazionali I'op-
portunita dell’utilizzo di tale vaccino anche
in una strategia di sanita pubblica.

Di fatto, la vaccinazione anti HZ & racco-
mandata, con sistemi di rimborso parzia-
le o totale, in diversi Paesi europei, quali
Gran Bretagna, Francia, Olanda, Germania,
Austria e Grecia. In particolare, nel Regno
Unito il programma vaccinale € partito nel
settembre 2013, comprendendo due coorti,
di 70 e 79 anni. | dati ufficiali, pubblica-
ti a un anno nel Report del Public Health
England, mostrano un tasso di copertura
vaccinale media del 61,8% e una copertu-
ra vaccinale media nel catch up del 59,6%
(Fig. 1). Data tale positiva risposta nella
popolazione le autorita sanitarie inglesi
hanno deciso di estendere il programma,
che prevede chiamata attiva e rimborso,
alla coorte dei 78enni.

In Italia, nell'attesa che venga finalmente
varato il Piano Nazionale Vaccini 2015/17,
alcune Regioni hanno autonomamente intra-
preso azioni volte a introdurre nel calendario
vaccinale regionale il vaccino anti HZ. Tali
Regioni sono: Liguria, Sicilia e Calabria.

In particolare la Liguria ha introdotto il vacci-
no in offerta attiva e gratuita universale nella
coorte dei soggetti 65enni, a partire dall'an-
no 2015 °. L'obiettivo ottimale & quello di
raggiungere e mantenere coperture vaccinali

—IGURA 1.

almeno al 95% della popolazione target ma,
per I'anno in corso, almeno del 25-35%.

E inoltre in corso un progetto, promosso
dal CCM e dalla Regione Liguria, volto alla
valutazione dell’impatto sanitario e socioe-
conomico e le conseguenti possibili strate-
gie di vaccinazione nell'adulto per I'HZ. Gli
obiettivi di tale progetto sono riassunti nella
Figura 2.

In Sicilia nel recente Piano di prevenzione
vaccinale approvato dalla Regione, D.A.
38-2015, viene sostenuto che 'inserimento
di nuovi vaccini rappresenta un’opportuni-
ta di rilancio delle politiche di prevenzione
vaccinale, attraverso un rapporto di colla-
borazione che comporti il coinvolgimento
di tutti gli attori interessati: dipartimenti di
prevenzione, pediatri di libera scelta (PLS),
medici di medicina generale (MMG), istitu-
zioni e cittadini. Questi ultimi sono chiamati
a non svolgere piti un ruolo passivo ma a
essere messi in condizione di poter operare
consapevolmente le proprie scelte di salute:
“un’adeguata protezione vaccinale ¢ stata
fino a oggi garantita dall'istituto dell’obbligo
vaccinale; in futuro, invece, il diritto di tutti
alle vaccinazioni deve essere ottenuto attra-
Verso un’estesa e uniforme adesione con-
sapevole: il cittadino deve essere soggetto/
oggetto di un’azione di empowerment, fina-
lizzata ad aumentare le sue conoscenze in
tema di vaccinazioni”. Tra le attivita rilevanti
per garantire la corretta implementazione
di tale piano la Regione individua le attivita

Il successo della campagna UK (Fonte: Public Health England. Herpes zoster (shingles)
immunization program 2013/2014. Report of England).

England:

Il successo della campagna UK

e Programma partito nel settembre 2013 su 2 coorti: 70 e 79enni
e Dati ufficiali a un anno pubblicati nel report ufficiale del Public Health

— copertura vaccinale media nazionale: 61,8%
— copertura vaccinale media nel catch-up: 59,6%

Percentage of age cohort
——\  vaccinated to end August
Per cent of =

Area team (code) i | Hrostd
annual data | Routine | ChP | 6769 years

TOyears | 79 years and 7178

years)
ENGLAND seof 618 506 10
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formative e informative, messe in campo
anche con la collaborazione dei MMG. Per
quanto attiene alla somministrazione del
vaccino, dopo un confronto avvenuto tra
i MMG e i referenti della Sanita pubbli-
ca regionale siciliana, si € condiviso che
essa venga effettuata dai Servizi pubblici
di igiene. Questo perché trattandosi di un
vaccino a virus vivo attenuato, che esige 1o
scrupoloso rispetto di particolari condizioni
di conservazione e di trasporto, si ritiene
opportuno che i passaggi che portano il
vaccino dal produttore al cittadino siano il
minor numero possibile.

In Calabria il recente Piano Vaccinale
Regionale ha previsto I'offerta gratuita della
vaccinazione anti HZ per le coorti di 65 e
70enni e per i soggetti a rischio ™,

Le strategie messe in campo dalle diverse
Regioni nel coinvolgimento dei diversi attori
professionali coinvolti nel processo vaccina-
le per I'HZ sono, come spesso accade nel
nostro Paese, difformi. E nostra convinzio-
ne che debba divenire sempre pil centrale
il ruolo della medicina generale nella presa
in carico complessiva delle vaccinazioni per
I'adulto a rischio e per I'anziano. Questa
convinzione deriva da una serie di conside-
razioni, la prima delle quali riguarda il pas-
sato, cioe il salto in avanti compiuto dalla
vaccinazione influenzale nel momento in cui
fu presa in carico dai MMG. Ma possiamo
guardare a quella come a una fase oramai
superata. Infatti, e questa & la seconda con-
siderazione, I'incentivo dato a ogni singolo
atto vaccinale dovrebbe essere superato
con una forma pit evoluta, che veda il MMG
protagonista di una forma di medicina di
iniziativa nel campo di tutte le malattie pre-
venibili con una vaccinazione nell’adulto. Si
dovrebbe passare quindi da una vaccina-
zione “a spot” a un piu esteso intervento di
proposta vaccinale sulla base della selezio-
ne della popolazione di assistiti a rischio per
malattie croniche, per eta o per condizioni di
rischio (basti pensare alla necessita di incre-
mentare le coperture vaccinali nei viaggia-
tori a rischio e nelle popolazioni immigrate).
Sappiamo di avere ormai tutti gli strumenti di
supporto informatico utili a questo, a partire
dal piu volte richiamato MilleGPG, all’'interno
del quale troviamo un modulo appositamen-
te dedicato alle vaccinazioni (Fig. 3).
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Obiettivi del progetto.
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Obiettivi del progetto

OBIETTIVO
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Valutazione dell’epidemiologia dell’HZ e delle sue complicanze, con particolare riferimento alla PHN, nelle Regioni
coinvolte nel progetto. Oltre alla rilevazione dell'impatto sanitario di HZ nella pratica clinica, il progetto si propone di de-
scrivere I'attuale gestione diagnostica e terapeutica della malattia e dei costi diretti e indiretti a essa correlati, studiando
la realta di diversi modelli organizzativi regionali

getto

OBIETTIVI
SPECIFICI

e Analisi dei Percorsi Diagnostico Terapeutici Assistenziali (PDTA) di HZ e PHN

e Rilevamento dell’onere sociale ed economico per il SSN associato alla gestione del paziente con HZ e PHN

¢ Analisi di costo-efficacia, costo-utilita e d'impatto sul budget della vaccinazione anti-HZ nella prospettiva del Sistema
Sanitario Nazionale e dei Sistemi sanitari delle Regioni coinvolte nel progetto

o Valutazione della priorita d’introduzione della vaccinazione anti-HZ mediante un’Analisi Decisionale a Dimensioni
Multiple (ADDM)

e Proposta di un approccio integrato nel processo di clinical governance della gestione preventiva, diagnostica e tera-
peutica della malattia da HZ, prevedendo il coinvolgimento attivo di sistemi organizzativi evoluti in ambito di assistenza
primaria (MMG e Dipartimenti di prevenzione delle ASL) in rete con I'assistenza ospedaliera

e Valutazione dell’epidemiologia e dell'impatto sanitario dell’HZ e delle sue complicanze nelle Regioni coinvolte nel pro-

Da ultimo, rispetto al recente passato, le
opportunita vaccinali nei riguardi di questa
fascia di popolazione sono aumentate e
diversificate: possiamo pensare a una vac-
cinazione influenzale quasi fatta su misura
per le caratteristiche del paziente, alla vac-
cinazione pneumococcica e infine, appunto,

alla vaccinazione per I'HZ.

I MMG, che si fa carico della tutela e sal-

mIGURA 3.
MilleGPG.

vaguardia dello stato di salute dei propri
pazienti, pud determinare il successo di
Questa strategia di prevenzione. Infatti, sele-
zionando e reclutando i soggetti eleggibili
alla vaccinazione e somministrando loro un
attento counseling, egli puo ottenere un’ade-
sione pill ampia e consapevole alla vaccina-
zione contro I'HZ, determinando il successo
complessivo della strategia preventiva.

] MBeGPG - Utente: LUCA VERDT

AUDIT PERSONALE
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" Responsabile Nazionale Area Metabolica SIMG; 2 Responsabile Nazionale Area Cardiovascolare SIMG

Il Progetto SIMG per la precoce
identificazione e appropriata gestione

dell’ipercolesterolemia familiare

Premessa e razionale

Le dislipidemie familiari sono malattie
su base genetica a carattere autosomico
(recessivo, dominante o co-dominante, a
seconda della malattia) caratterizzate da
elevati livelli di alcune frazioni lipidiche del
sangue e da una grave e precoce insorgen-
za di malattia coronarica. A oggi non sono
presenti criteri internazionali  consolidati
per la diagnosi molecolare di alcune delle
forme familiari, pertanto vengono utilizzati
algoritmi diagnostici che si basano sulla
combinazione di criteri biochimici, clini-
ci e anamnestici. Le dislipidemie familiari
sono caratterizzate da un elevato rischio
per coloro che ne sono affetti e neces-
sitano quindi di essere identificate il piu
precocemente possibile, in modo da poter
istituire trattamenti preventivi efficaci. Da
questo punto di vista le dislipidemie fami-
liari, I'ipercolesterolemia familiare (IF) o in
inglese  Familial ~ Hypercholesterolaemia
(FH) rappresenta una condizione ad altis-
simo rischio cardiovascolare (RCV), poiché
¢ una frequente causa genetica di malattia
coronarica precoce (infarto del miocardio
e angina pectoris), a causa dell’esposizio-
ne per tutta la durata della vita a elevati
livelli di colesterolo LDL (low-density lipo-
protein) ' 2. Se non trattati, gli uomini e
le donne con FH eterozigote con livelli di
colesterolo di 8-15 mmol/L (310-580 mg/
dL) sviluppano CHD (cardiopatia ischemica)
rispettivamente prima dei 55 e dei 60 anni,
mentre gli omozigoti con livelli di colesterolo
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di 12-30 mmol/L (460-1160 mg/dL) svilup-
pano CHD in eta giovanile e, se non vengo-
no sottoposti a terapia, muoiono prima dei
20 anni. Tuttavia, una volta diagnosticati, gli
eterozigoti possono essere efficacemente
trattati con farmaci ipo-colesterolemizzanti
per attenuare lo sviluppo di aterosclerosi
e prevenire la CHD. Infatti, se gli individui
con FH eterozigoti sono diagnosticati rela-
tivamente presto nella vita e sono efficace-
mente trattati con statine, il loro rischio di
infarto miocardico si awicina a quello della
popolazione generale °.

Si ritiene generalmente che tra i soggetti
di razza bianca vi sia una prevalenza di FH
eterozigote pari a 1/500 e di FH omozigo-
te pari a 1/1.000.000 '?; tuttavia, questi
individui nella maggior parte dei Paesi non
vengono diagnosticati *. Inoltre, questa
prevalenza stimata teoricamente rappre-
senta probabilmente una sottostima, in
quanto si basa sui tassi di prevalenza in
campioni di pazienti ricoverati in ospedale
e su registri di patologia, ed ¢ influenzata
dalla morte precoce nei pazienti con FH.
Molti individui e famiglie con FH non sono
identificati anche perché, se affetti da
CHD, vengono considerati parte dell’enor-
me numero di persone con CHD, e di con-
seguenza sono sotto-diagnosticati e quindi
sotto-trattati °. Le poche eccezioni positive
sono il 71% diagnosticato nei Paesi Bassi,
il 43% in Norvegia, il 19% in Islanda, il
13% in Svizzera, il 12% nel Regno Unito
e il 6% in Spagna. A oggi, pero, la pre-

valenza di FH non ¢ stata valutata diret-
tamente in un campione non selezionato
dalla popolazione generale. Utilizzando il
Copenhagen General Population Studly ©,
un campione non selezionato della popo-
lazione generale europea che comprende
69.016 partecipanti, la condizione di FH
eterozigote € stata diagnosticata in base
ai criteri del Dutch Lipid Clinic Network
(DLCN) (Tab. I).

La prevalenza di individui classificati con
FH certa o FH probabile (criteri DLCN con
punteggio > 5 punti) era pari a 0,73%
(1/137), con FH possibile (criteri DLCN con
punteggio 3-5 punti) 6,3% (1/16) e con
FH improbabile (Criteri DLCN < 3 punti)
93% ©. E interessante notare che la pre-
valenza di FH certa o probabile era simile
per le donne e gli uomini di eta inferiore
ai 60 anni; al contrario, al di sopra dei 60
anni, pit donne che uomini erano in que-
sta categoria. Questi risultati suggeriscono
che molti uomini con FH erano morti in eta
piu giovane, come si € visto anche in uno
studio di prevalenza condotto nel Regno
Unito 7. Per confronto, la prevalenza di FH
probabile secondo i criteri MEDPED (Make
Early Diagnosis Prevent Early Deaths) era
0,80% (1/128). Dei soggetti con FH certa
0 probabile, secondo i criteri DLCN, circa il
50% avevano probabilmente una mutazio-
ne causativa. Sulla base di estrapolazioni
di queste prevalenze stimate fra 1/500-
1/137, nel mondo tra 14 e 50 milioni di
persone sarebbero affetti da FH; nella sola
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Europa si stima che questa condizione
interessi tra 1,8 e 6,5 milioni di persone
(Consensus Linee Guida Cliniche per la
Prevenzione della Cardiopatia Ischemica
nella ipercolesterolemia familiare ANMCO,
SIMG e SISA 2013, Giornale Italiano
dell’Ateroclerosi (Suppl 1) 2013).

La diagnosi di FH

La diagnosi di FH si basa su tre criteri:
e Biochimico, come da nota 13 AIFA:

— LDL > 190 mg\dl + un familia-
re con lo stesso problema; se
quest’ultimo & assente o non iden-
tificabile si possono utilizzare in
alternativa la presenza di xantomi
tendinei o la familiarita per eventi
di cardiopatia ischemica precoce
< 55 anni x i maschi < 60 anni
per le femmine;

— presenza di grave ipercolesterole-
mia in un bambino prepubere (oltre
il 95° per eta (Tab. I).

e A punteggio (criteri clinici e biochimici)
con il DLCN e i valori di LDL secondo

I'US MEDPED Program (Tab. ).

TAS=LLA |

e Genetico: problemi operativi in Medicina
Generale per la diagnosi di FH. Le criti-
cita sono di tre tipi:

— il basso livello di “sospetto dia-
gnostico” per alcune forme di FH
bordeline;

— l'oggettiva difficolta di identificare
in certi casi la presenza di iper-
colesterolemia e\o di cardiopatia
ischemica precoce nei familiari del
paziente;

— I'assenza di una specifica Codifica
ICD9 poiché il codice (272,0) e
comune con altre forme meno
gravi di ipercolesterolemia (ad es.
la poligenica), che impedisce di
calcolare con precisione la preva-
lenza del problema e quindi I'ap-
propriata diagnosi (ci0 apparente-
mente potrebbe determinare una
sovra-diagnosi).

In un campione di 800 medici Health

Search - IMS HEALTH LPD la prevalenza

di ipercolesterolemia familiare con codice

ICDIX CM “272,0/09" (che permette di

identificare in modo puntuale e specifico

il problema IF al 31/12/2014) ¢ risultata

Criteri del Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) per la disagnosi di FH.

Storia familiare

a) Parenti di primo grado con coronaropatia (CHD) prematura (< 55 anni negli uomini;

< 60 anni nelle donne)

b) Parenti di primo grado con colesterolo > 8 mmol/L (> 310 mg/dL) (0 > 95° percentile

del Paese)

—_

¢) Parenti di primo grado con xantomi tendinei e/o arco corneale 2
d) Bambini < 18 anni con colesterolo > 6 mmol/L (> 230 mg/dL) (o > 95° percentile

del Paese)

Storia clinica

a) Soggetto con CHD prematura (< 55 anni negli uomini; < 60 anni nelle donne) 2
b) Soggetto con malattia vascolare cerebrale o periferica prematura (< 55 anni negli

uomini; < 60 anni nelle donne)

Esame fisico
a) Xantoma tendineo

b) Arco corneale in un soggetto con <45 anni

Risultati biochimici
(colesterolo LDL)

Analisi del DNA
a) Mutazione causativa nota nei geni

> 8,5 mmol/L (> 325 mg/dL)

6,5-8,4 mmol/L (251-325 mg/dL)
5,0-6,4 mmol/L (191-250 mg/dL)
4,0-4,9 mmol/L (155-190 mg/dL)

— W U1 B~ o

8

Diagnosi “certa” con un punteggio > 8 punti. Diagnosi “probabile” con un punteggio tra 6 e 8 punti. Diagnosi
“possibile” con un punteggio tra 3 e 5 punti. Diagnosi “improbabile” con un punteggio tra 0 e 2 punti.

G. Medea, D. Parretti

TAS=ELLA .

Valori diagnostici per FH del colesterolo LDL
del programma MEDPED.

Programma MEDPED degli Stati Uniti
(fai una diagnosi precoce,
previeni la morte precoce)

95° percentile di colesterolo LDL
in funzione dell’eta

e < 18anni 135 mg/dL
e 18-40 anni 176 mg/dL
e 40-60 anni 195 mg/dL
e > 60 anni 202 mg/dL

essere del 4,7%, a dimostrazione di criteri
di diagnosi applicati forse in modo non del
tutto appropriato (Tab. Ill).

Lo screening

L'unico modo per diagnosticare precoce-

mente la FH & sottoporre a screening la

popolazione a rischio, compito soprattutto
del MMG.

| criteri per lo screening sono:

1. presenza di FH in membri della famiglia;

2. colesterolo plasmatico > 8 mmol/L
(> 310 mg/dL) in un soggetto adulto o
in un membro adulto della famiglia (0
> 95° percentile per eta e sesso speci-
fico per il Paese);

3. colesterolo plasmatico > 6 mmol/L
(> 230 mg/dL) in un bambino o in un
bambino membro della famiglia (0
> 95° percentile per eta e sesso speci-
fico per il Paese);

4. CHD prematura nel soggetto o in un
membro della famiglia; I'evento “pre-
maturo” si presenta prima dei 55 anni
nei maschi e prima dei 60 anni nelle
femmine tra i parenti di primo grado e
nei parenti di secondo grado, le eta cor-
rispondenti sono 50 e 55 anni;

5. xantomi tendinei nel soggetto o in un
membro della famiglia;

6. morte cardiaca improvvisa prematura in
un membro della famiglia.

I MMG puo attuare lo screening secondo il

metodo opportunistico.

Obiettivi del progetto

Il progetto SIMG si propone di:
e ajutare i medici MMG a identificare

A
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Il Progetto SIMG per la precoce identificazione
e appropriata gestione dell’ipercolesterolemia familiare

Progetto SIMG HF

TAS=ELLA L
Prevalenza di ipercolesterolemia familiare con codice 272,0/09 al 31/12/2014 in un campione di 800 medici Health Search - IMS HEALTH LPD.
Maschi Femmine Totale

Fasce d’eta \ % \ % N %
15-24 21 15,909 46 31,293 67 24,014
25-34 144 16,364 102 20,158 246 17,749
35-44 525 10,121 335 15,545 860 11,713
45-54 906 6,07 1100 10,53 2006 7,907
55-64 742 3,039 1756 7,133 2498 5,094
65-74 339 1,532 1066 3,859 1405 2,824
75-84 95 1,177 282 2,131 377 1,769
>85 6 0,799 25 1,676 31 1,382
Totale 2780 3,634 4713 5,875 7493 4,781

i casi sospetti di FH per la loro storia
clinica personale o per familiarita (vedi
criteri screening);

e supportare i medici nella diagnosi di
FH, stimolandoli ad applicare i criteri
diagnostici di FH (Criteri AIFA, DLCN e

iagnosi: I
Rischio

Ipercolesterolemia Fam.

(inserisci diagnosi di sospetta IFC)

m

In un soggetto con diagnosi gia accertata di

FH il C-DSS consente di;

e monitorare la presenza di una terapia
con statine e la sua persistenza nel
tempo;

e monitorare I’appropriato raggiungimen-

US MEDPED program); ' Rischio to dei target di LDL (< 100 in assenza
e migliorare la gestione dei soggetti Ipercolesterolemia Fam. (nches di eventi pregressi, < 70 se gia eventi).
con FH, sia attraverso I'appropriatd  esam: per assetio ipics)

trattamento con farmaci ipocoleste-
rolizzanti, sia la verifica dell’aderenza
alla terapia, sia il raggiungimento dei
target terapeutici.

Strumenti tecnologici utilizzati

e (DSS (Supporto clinico-decisionale
nella Cartella Clinica).
e MilleGPG (Supporto di Governo Clinico).

CDSS (Clinical Decision Support System)

E un software interattivo progettato per
assistere i medici di medicina generale
nella formulazione della diagnosi e nel
governo clinico delle cure primarie. Esso
assiste i medici attraverso degli avvisi e
delle funzioni di supporto. Nel caso della
FH si manifesta attraverso la comparsa di
un “alert” nei soggetti che hanno anche
solo una stigmate di FH (vedi criteri per
lo screening):

.V
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ESC Score (Caloolo ESC Score)

In questi casi nel C-DSS, compare il mes-
saggio “rischio di ipercolesterolemia fami-
liare”. Il medico potra inserire automatica-
mente nella lista dei problemi la diagnosi
sospetta di FH e\o prescrivere e stampare
una ricetta con I’assetto lipidico.

NB: il sistema permette gia ora di calcolare
in automatico il C-LDL dalla triade lipidica.

Diagnosi:
ESC Score (Calcolo ESC Score)

MilleGPG

In MilleGPG per 'audit singolo e di gruppo

sono stati inseriti i seguenti indicatori:

1. soggetti con probabile diagnosi di iper-
colesterolemia familiare;

2. soggetti con diagnosi codificata di iper-
colesterolemia familiare;

3. soggetti con diagnosi di ipercolesterole-

mia familiare in terapia con statine;

soggetti con diagnosi di ipercolesterole-

mia familiare senza diagnosi di DM e\o

cardiopatia ischemica con ultimo LDL

< 100 mg\dL (a target);

5. soggetti con diagnosi di ipercolestero-
lemia familiare con diagnosi di DM €e\o
cardiopatia ischemica con ultimo LDL
< 70 mg\dL (a target);

6. soggetti con diagnosi di ipercolestero-
lemia familiare senza diagnosi di DM
e\o cardiopatia ischemica con ultimo
LDL > 100 mg\dL (non a target);

e



Progetto SIMG HF

7. soggetti con diagnosi di ipercoleste-
rolemia familiare con diagnosi di DM
e\o cardiopatia ischemica con ultimo
LDL > 70 mg\dL (non a target).

Conclusioni

Pur essendo una patologia di “nicchia” per
la sua bassa prevalenza nella popolazione,
il rischio cardiovascolare elevato dei sog-
getti affetti e la loro conseguente probabi-
lita di eventi fatali e non fatali, connota la
FH come problema di grande rilevanza in
medicina generale. Gli obiettivi del MMG
sono prima di tutto la determinazione della
prevalenza nella propria popolazione di
assistiti, la caratterizzazione dei pazienti con

FH dal punto di vista clinico e, se possibile,
genetico, e la gestione di questi malati nel
follow-up e nella terapia.
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Sciatica, statine o altro?

Sintesi del caso

Paziente di 60 anni, buone condizioni gene-
rali, sportivo (ciclismo amatoriale 5-10.000
km/anno), assistito di recente acquisizione.
Problemi rilevanti: diabete tipo 2 in terapia
con metformina (emoglobina glicata nell’ul-
timo anno 6,8%), ipertensione arteriosa
in terapia con amlodipina 5 mg e controllo
pressorio accettabile (media dei valori annuali
132/81), dislipidemia in trattamento con pra-
vastatina, non sufficiente per raggiungere un
target accettabile (LDL 160). E passato alla
pravastatina a dosaggio basso (20 mg) dopo
un tentativo con atorvastatina sospeso per
dolori (attribuiti al farmaco) agli arti inferiori.
Viene in studio per dolori ricorrenti agli arti
inferiori attribuiti, in passato, all’uso di stati-
ne poi a una discopatia compressiva docu-
mentata da esame TAC-RMN (protrusioni
discali con impronta durale L-L4 e L5-S1).
Il dolore, bilaterale, ma maggiore a destra,
risponde poco ai FANS e ha caratteristiche
anomale rispetto a un dolore sciatico clas-
Sico 0 a una miopatia da statine. In partico-
lare si accentua durante lo sforzo (bici) e i
associa a una debolezza manifestata dalla
riduzione delle performance atletiche.
'esame obiettivo € caratterizzato da: con-
trattura mm  paravertebrali con dolenzia
alla palpazione, Lasegue negativo, normale
mobilita articolare delle anche, normale trofi-
smo muscolare e di cute e annessi, presenza
di polsi arteriosi, anche se rilevabili con diffi-
colta a livello popliteo e tibiale posteriore.

La presenza di dolori sotto sforzo mi inducono
a valutare la situazione circolatoria agli arti
inferiori con evidenza di un indice di Winsor
bilateralmente inferiore ai valori normali (mag-

N.S>»>>2015

giore del 90% a destra e maggiore del 75%
a sinistra). La valutazione ecodopper eviden-
zia un flusso con caratteristiche anomale
bilateralmente e in tutti i distretti esaminati
(femorale comune, superficiale e profonda,
poplitea, tibiale anteriore, posteriore con ridu-
zione del flusso e aspetto post-stenotico (Fig.
1) della curva flussimetrica. Nel sospetto di
una stenosi iliaca invio il paziente a consulto
presso chirurgo-vascolare e I'esame angiotac
evidenzia la presenza di stenosi iliaca bilate-
rale subtotale e destra e grave a sinistra (vedi
referto preciso). Le Figure 2-8 mostrano il
quadro ecografico e angiotac.

La valutazione viene estesa a tutto I'albero

~IGURA 1.
Tipologia dello spettro doppler nelle diverse situazioni di flusso.

arterioso con coronarografia, esame tron-
chi sopra-aortici e aorta addominale senza
riscontro di lesioni, anche minime.

II' chirurgo vascolare decide di sottoporre il
paziente, previo accesso percutaneo sn,
ad angioplastica transluminale percutanea
(PTA) e stenting di entrambe e iliache comu-
ni con stent auto espandibile. Intervento
senza complicanze e con ottimo risultato,
vista la scomparsa del dolore e la ripresa di
una piena attivita lavorativa e sportiva.

La terapia attuale prevede: ASA, atorvastati-
na 40 mg, metformina 500x3; ramipril 5 mg,
amlodipina 5 mg. Valori pressori, LDL cole-
sterolo ed emoglobina glicata sono a target.
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~IGURA 2-—7

Ecodoppler arti inferiori: spettro doppler nelle diverse arterie.

1. Paolini et al.

Commento

Le riflessioni indotte da questo caso sono:

1. Limportanza di un potenziamento dia-
gnostico, possibile nell’ambito delle cure
primarie, che consentono, mediante
I'uso dell'indice ABI come metodica di

Fig. 6.

primo impiego e dell’'esame ecodoppler
in caso di risultato non normale dell’indi-
ce ABI, di orientare in maniera piu rapida
e precisa il successivo iter diagnostico
terapeutico di secondo livello (angiotac,
v. chirurgo-vascolare);

2. La particolarita dell’esclusivo coinvolgi-

Fig. 7.

mento delle arterie iliache comuni in un
albero arterioso dimostratosi indenne
da altre lesioni di tipo aterosclerotico.
Questo induce a ritenere la possibile
influenza di fattori locali a carico delle
iliache comuni. Una ricerca bibliografica
porta, in effetti, al riscontro di articoli e
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miIGURA 8.
Immagine da angiotac arti inferiori a livello delle iliache.

review nelle quali si evidenzia I'associa-
zione tra la pratica del ciclismo a livelli
rilevanti e il riscontro di stenosi a carico
delle iliache comuni o dell'iliaca ester-
na. | fattori chiamati in causa sono: la
posizione del ciclista che pud condurre

a un inginocchiamento delle arterie ilia-

che associate a fattori anatomici indivi-

duali predisponenti consistenti in:

a. ipertrofia del muscolo psoas;

b. lazione di stiramento da parte di
rami arteriosi collaterali (circonfles-
sa iliaca, a. epigastrica inferiore);

¢. lunghezza eccessiva e tortuosita
delle arterie iliache.

3. I sintomi possono includere dolore mal
localizzato degli arti inferiori (in parti-
colare alla coscia, piuttosto che al glu-
teo e gamba), crampi, intorpidimento,
debolezza, claudicatio, peggioramento
inspiegabile di prestazioni ciclistiche
(particolarmente importante nel caso in
esame). | polsi arteriosi possono esse-
re, come nel caso in esame, presenti e
rilevabili.

La sintomatologia a carico del nervo sciatico

puo condurre a errori diagnostici (con I'attri-

buzione dei sintomi a discopatie compressive

Spesso coesistenti e rilevate da esami RMN)

per la presenza della cosiddetta “sciatic

claudicatio”, in cui una ostruzione ischemica
dell'iliaca, forse agendo sui vasa nervorum
dello sciatico, puo essere causa di un dolore
con la tipica distribuzione e in questo caso il
fattore chiave & I'esacerbazione 0 scomparsa
dei sintomi sotto sforzo e a riposo.

| sintomi della miopatia indotta da statine
sono rappresentati da affaticamento, dolo-
re, tensione e debolezza muscolari, cram-
pi notturni e dolore al tendine. | sintomi
muscolari tendono a essere prossimali,
generalizzati e peggiorano con I'esercizio.

Ecografia

4. La compressione delle arterie iliache,
come conclude la review riportata in
bibliografia, dovrebbero essere sospet-
tati in presenza di dolori agli arti inferiori
da parte di persone che praticano cicli-
Smo, agonistico 0 amatoriale, in manie-
ra continuativa (Fig. 9).
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FIGURA S.
Schema delle possibili alterazioni anatomiche predisponenti alla stenosi iliaca.
ANATOMIA  ANATOMIA CON
|
NORMALE PREDISPONE_NTI

AORTA

A.ILIACA
COMUNE

A. ILIACA INT:
A.ILIACA EST.

A.FEMORALE
COMUNE

\ '

IPERTROFIA
M. PSOAS

Rami collaterali potenziali che
possono causare inginocchiamento
dell'a.iliaca (a.psoas, a. circonflessa

iliaca, a.epigastrica inferiore)
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Influenza B

Aurelio Sessa
Societa Italiana di Medicina Generale, Varese

Influenza B e il nuovo vaccino quadrivalente

L'influenza & una malattia respiratoria
acuta, altamente contagiosa, causata dai
virus influenzali. In base alle caratteristiche
antigeniche tali virus sono classificati nei
tipi A, B e C; i virus di tipo A infettano, oltre
I'uomo, diverse specie animali (suini, equi-
ni, uccelli selvatici e domestici e mammiferi
marini), mentre i virus B e C hanno come
unico serbatoio I'uomo. Per la razza umana
soltanto i virus di tipo A e B hanno impor-
tanza epidemiologica.

['impatto globale dell'influenza sulla popo-
lazione generale € ormai ben noto. Durante
la scorsa stagione influenzale (2014-15)
sono stati segnalati circa 6,3 milioni di casi
di influenza sul territorio nazionale (Fig. 1)*.
I Centro Europeo per il controllo delle
Malattie (ECDC) stima che, in media, circa
40.000 persone in Europa muoiano ogni
anno per cause correlate all'influenza e il
90% dei decessi si verifica in soggetti di eta
superiore ai 65 anni, specialmente tra quelli
con condizioni cliniche croniche di base 2.
Le complicanze associate all'influenza nei
soggetti adulti sani hanno una frequenza
calcolata nel 7,6% e sono rappresentate
principalmente da sinusiti, bronchiti e pol-
moniti e i tassi di ricovero pari a 93 unita
per 100.000 casi di influenza®.

Durante la stagione invernale, in corso
di epidemia influenzale, le consultazioni
ambulatoriali aumentano di 5 volte ricaden-
do enormemente sul consumo delle risorse
del servizio sanitario 4. | costi legati all’in-
fluenza sono enormi in quanto comportano
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mediamente 4,8 giorni di assenza dall’at-
tivita lavorativa; & stato calcolato che ogni
caso di influenza costa complessivamente
330 euro, tra costi diretti e indiretti®.
L'influenza B € meno comune dellinfluenza
A ma & comunque responsabile di molti casi
di influenza clinica. Il ceppo B & contenuto
nel vaccino antinfluenzale per il control-
lo preventivo della malattia che ogni anno
inevitabilmente si presenta da dicembre a
marzo. L'influenza B non & un sotto gruppo
dell'influenza A ma & uno specifico ceppo.
E possibile distinguere I'nfluenza A dalla

—IGURA 1.

B solo grazie all’identificazione virologica
che viene fatta nei laboratori di riferimento
dopo che i medici sentinella, deputati anche
alla sorveglianza virologica, hanno esegui-
to il tampone nasale o faringeo sui casi di
influenza presentati.

Nel corso dell'ultima stagione influenzale i
casi di influenza B in Europa sono stati il 30%
del totale, con una presenza via via in aumen-
to nella seconda parte della stagione fino a
occupare la quasi totalita dei casi nell’ultimo
mese di rilevazione (Fig. 2), mentre nelle sta-
gioni influenzali passate la quota di influenza

Andamento dell’influenza clinica nelle ultime 11 stagioni.
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IGURA 2.

Influenza B

Tipi di influenza circolati in Europa dall’analisi dei tamponi eseguiti dai medici sentinella europei.

40 41 42 43 4445 46 4748 49 50 5152 01 0203 04 05 0607 08 091011 121314151617 1819 20

2014

2015

— % positiva Influenza A e Influenza g Influenza g Influenza
unsubtyped AHINA A/H3N2 B
2000 - 100

5 - 80
= 1500
]
2
5 60 2
£ G
5 1000 g
s 40 ®
°
g

500
= - 20

B variava annualmente dall'1 al 60% con una
periodicita da 2 a 3 anni (Tab. ).

Dal punto di vista clinico & praticamente
impossibile distinguere I'una dall’altra sia
nella popolazione adulta che nei bambini®”.
Anche le modalita di trasmissione sono iden-
tiche. L'unico aspetto di cui siamo sicuri &
che I'influenza B, avendo come unico ospite
I'uomo, non & mai stata causa di pandemie.
Un recente studio che ha analizzato oltre
20.000 ricoveri ospedalieri conseguenti a
influenza A e oltre 3.500 ricoveri da influen-
za B non ha dimostrato significative diffe-

TAS=LLA |

renze in termini di durata di ospedalizzazioni
e outcome, compresi i decessi (Fig. 3)8.

Gli autori concludono e avwvertono che,
anche in relazione al trattamento attuato
durante i ricoveri, i medici in generale non
devono pensare che linfluenza B possa
essere meno grave dell’influenza A.

Perché un vaccino tetravalente?

La vaccinazione antinfluenzale rappresen-
ta un mezzo efficace e sicuro per preve-
nire l'influenza e le sue complicanze con

Distribuzione dei virus influenzali A e B in Italia dalla stagione 2003-2004 fino alla stagione

2012-2013.

Stagione influenzale

Virus influenza A %

Virus Influenza B %

un rapporto favorevole costo-beneficio
e costo-efficacia °. | principali destinatari
della vaccinazione sono le persone di eta
uguale o superiore ai 65 anni nonché tutti
i portatori di patologie che aumentano il
rischio di complicanze gravi in corso di
influenza. Pertanto gli obiettivi della vac-
cinazione contro I'influenza consistono nel
ridurre il rischio individuale di malattia, I’o-
spedalizzazione e la morte, nonché la ridu-
zione dei costi sociali connessi alla mor-
bosita e alla mortalita. II Ministero della
Salute ha posto come obiettivo minimo
perseguibile per i gruppi a target il 75%
e come obiettivo ottimale il 90% ma, pur-
troppo, come riportato in Tabella I, siamo
molto lontani da questi target.

Ogni anno I'OMS, sulla base dei dati della
sorveglianza internazionale, emette le indi-
cazioni riguardo quali ceppi includere nei

2003-2004 94,7 53 vaccini. Dal 1978 i vaccini vengono definiti
2004-2005 79,9 20,1 trivalenti perché contengono due ceppiA e
2005-2006" un solo ceppo B proprio perché fino all’an-
2006-2007 94,4 5,6 no prima il vaccino era bivalente (A/H3N2
2007-2008 52,3 47,7 e B) ed era stata registrata una mancata
2008-2009 94,2 538 crogs—protezione tra le influenze A pirco—
2009-2010 99,4 06 lanti (A/H3N? e A/HINT) ”f”. II. razionale
2010-2011 726 274 del passaggio dg yn vacmlno tnyalente a
uno tetravalente & il medesimo di allora.
2011-2012 2 al I vaccino antinfluenzale trivalente per la
2012-2013 42,2 57,8

stagione 2015-2016, avra la seguente

“Non sono disponibili dati per la bassa attivita influenzale. composizione:

Y
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FIGURA 3.
Ricoveri ospedalieri dovuti a influenza A e B (conferma laboratoristica) e percentuale di ricoveri nelle Unita di Terapia Intensiva (ICU).
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TABS=LLA L
Coperture vaccinali antinfluenzali (per 100 abitanti) nella stagione 2014-2015 (Fonte: Ministero della Salute-ISS, aggiornamento del 13-5-15).
. Classi di eta

Regione 6-23m  24a  58a  914a 1517a 18-44a 45-64a 65  Totale
Piemonte 0,2 0,3 0,6 0,7 0,8 1,3 58 46,9 13,5
Valle d’Aosta 0,2 0,3 0,3 0,69 0,6 1,2 5,6 443 11,9
Lombardia 0,4 0,7 0,8 0,6 0,5 0,9 3,4 47,0 11,4
P.A. Bolzano 0,1 0,5 0,6 0,4 0,5 0,8 3,8 37,2 8,3

PA. Trento 1,6 1,3 1,4 1,3 0,9 1,2 54 52,9 12,9
Veneto 0,8 1,4 1,3 1,2 1,2 1,9 7,2 54,4 14,5
Friuli Venezia Giulia 0,1 0,1 0,1 0,8 0,8 1,6 7,2 49,7 14,9
Liguria 0,4 1,0 1,2 0,9 0,6 2,0 5,2 46,9 15,2
Emilia Romagna 0,7 11 1,4 1,5 1,5 2,0 8,3 50,6 14,9
Toscana 45 6,5 53 3,2 1,9 2,2 9,4 50,6 16,4
Umbria n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p.

Marche 0,3 0,7 0,9 0,8 1,1 1,4 7,0 46,7 13,5
Lazio 0,4 0,9 1,2 1,3 1,4 2,5 9,5 50,2 14,0
Abruzzo 0,2 0,5 0,5 0,6 1,1 1,5 6,4 39,1 11,1

Molise 0,1 0,6 0,7 0,8 11 2,2 11,7 49,8 15,6
Campania n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p.

Puglia 4,0 6,5 6,2 41 3,0 2,4 10,9 49,8 14,6
Basilicata 0,9 1,6 1,5 1,3 1,7 2,5 8,8 46,4 13,4
Calabria 0,8 1,2 1,6 1,2 2,5 1,6 6,7 54,3 13,4
Sicilia 0,1 0,4 0,6 0,6 1,2 2,4 8,8 481 12,8
Sardegna n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p.

Totale 1,0 1,6 1,7 1,3 1,3 1,8 7,2 49,0 13,6
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e A/California/7/2009 (HIN1);
A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2);
e B/Pucket/3073/2013 (lineaggio B/
Yamagata).
Dal 1985 circolano due lineaggi di virus
B (Victoria e Yamagata) e dal 2002 viene
segnalato un elevato tasso di co-circola-
zione dei due lineaggi. | vaccini trivalenti
contenenti un solo lineaggio forniscono una
protezione limitata verso i virus B circolan-
ti appartenenti al lineaggio non presente
nel vaccino. Il ceppo B circolante in una
determinata stagione potrebbe non essere
contenuto nel vaccino trivalente causan-
do quel fenomeno che va sotto il nome di
mismatching (mancata corrispondenza tra
ceppi vaccinali e ceppi circolanti). Durante
la stagione 2012-2013 il virus influenzale
B ha circolato molto pit (57,8%) del virus A
e cio ha determinato un carico importante
della malattia dovuto alla limitata o assente
protezione crociata tra i due lineaggi.
Dato che oggettivamente esiste la diffi-
colta di poter prevedere con precisione
quale dei ceppi circolera nella stagione
a venire si & provveduto all’inserimento
di due ceppi B nel vaccino fornendo un
possibile ed evidente vantaggio rispetto a
un solo ceppo e permettendo all’individuo

~IGURA 4.

vaccinato una immunita verso entrambi i
lineaggi.

L'OMS stesso e gli enti regolatori continen-
tali si sono espressi favorevolmente sulla
necessita di un vaccino quadrivalente che
supererebbe in tal modo i problemi legati
alla mancata protezione contro i virus B non
contenuti nel vaccino ma circolanti che rap-
presentano un rischio effettivo per i gruppi
di popolazione vulnerabili.

Come riportato nella Figura 4, in quasi il
50% delle ultime stagioni, in Europa si &
verificato il fenomeno del mismatching per
quanto riguarda 'influenza B ™.

Una recente pubblicazione indica che
durante le prime settimane della stagione
influenzale dell’emisfero Sud (estate 2015)
i virus B isolati hanno rappresentato il 67%
dei campioni positivi e i virus B appartenenti
al lineaggio Victoria, non contenuto nel vac-
cino trivalente raccomandato, hanno pesato
per un 28%; una conferma quindi della co-
circolazione di entrambi i lineaggi B e del
mismatching®.

| dati italiani sono limitati a rilevazioni regio-
nali e una valutazione effettuata in Liguria
sui campioni raccolti per la sorveglianza
virologica durante 10 stagioni influenzali, ha
evidenziato che in quattro stagioni si & veri-

Rappresentazione grafica del mismatching in Europa.

Influenza B

ficata una co-circolazione di entrambi i line-
agqi B (mismatch parziale), e in una stagio-
ne con un mismatch totale . In Lombardia
uno studio relativo alla sorveglianza virolo-
gica sempre su 10 stagioni influenzali ha
evidenziato un B-mismatch in 4 stagioni ™.
La disponibilita di un vaccino tetravalente
sviluppato da GlaxoSmithKline con il nome
commerciale di Fluarix Tetra® viene incon-
tro proprio a queste esigenze, fornendo
una immunizzazione attiva verso i 4 ceppi
influenzali (due sottotipi A e due sottotipi B).
Il vaccino antinfluenzale tetravalente per
la stagione 2015-2016, avra quindi la
seguente composizione:

e A/California/7/2009 (HIN1);

e A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2);

e B/Pukhet/3073/2013 (lineaggio B/
Yamagata);

e B/Brisbane/60/2008-like (lineaggio B/
Victoria).

Il vaccino tetravalente € indicato per I'im-
munizzazione attiva di adulti e bambini dai
3 anni di eta. Sono stati condotti studi di
immunogenicita, efficacia e sicurezza sul
oltre 27.000 soggetti in eta pediatrica,
adulti e anziani. Il vaccino tetravalente ha
dimostrato di non essere inferiore al vacci-
no trivalente per i ceppi comuni e di essere
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superiore nei confronti dell’ulteriore ceppo
B non incluso nel trivalente '8 7. Nella coor-
te di bambini da 3 a 8 anni ha dimostrato
un’efficacia del 55,4% (IC 95% 39,2-67,3)
verso qualsiasi influenza da virus A e virus B
e di prevenire I'influenza A o B clinicamente
moderata o grave nel 73,1% dei casi®.
Anche relativamente alla sicurezza e
allincidenza delle reazioni avverse, i dati
riportati sono sovrapponibili alle reazioni
avverse riscontrate nei vaccini trivalenti; si
conclude quindi che I'aggiunta del quarto
ceppo non ha un impatto negativo sulla
reattogenicita e sul profilo di sicurezza
rispetto al vaccino trivalente.

Una valutazione farmaco-economica con-
dotta nel Regno Unito, in una prospettiva
life-time, indica che il vaccino tetravalente
consentirebbe di evitare, rispetto al triva-
lente, ogni anno 17.088 casi, 5.121 visi-
te mediche, 337 ospedalizzazioni ¢ 168
decessi '°. Analoga analisi effettuata nel
contesto italiano evidenzia che il vacci-
no tetravalente & costo-efficace rispetto
alla vaccinazione con il vaccino trivalente
e stima che I'uso del vaccino tetravalente
porterebbe a una riduzione di 1.413.887
casi di influenza, 169.638 complicanze, di
cui 41.862 trattate in ospedale e 20.905
morti, considerando tutta la popolazione ita-
liana in un orizzonte temporale /ife-time?°.

Conclusioni

I vaccino tetravalente Fluarix Tetra® ¢ il
primo a consentire una protezione piu
ampia nei confronti dei virus A e B dell’in-
fluenza; virus che si ritrovano a circola-
re contemporaneamente nelle stagioni
influenzali. Le raccomandazioni dell’'OMS
e delle agenzie continentali trovano in esso

risposta in quanto esso, rispetto al trivalen-
te, copre pili ampiamente la popolazione
suscettibile (bambini piccoli, anziani e cate-
gorie a rischio).
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Giuliana Maria Giambuzzi, Alessandro Filippit, Giuliana Giunti, Cristina Zani
Medici di Medicina Generale, SIMG Bergamo

Fibrillazione atriale e mancato uso della TAO:
entita del fenomeno e motivazioni.
Survey in Lombardia

Introduzione e obiettivi
dell’indagine

La fibrillazione atriale (FA) rappresenta la
pit comune delle malattie del ritmo car-
diaco ed & responsabile del 15% di tutti gli
ictus cardio-embolici.

La terapia anticoagulante orale (TAQ) puo
prevenire I'ictus nei pazienti con FA e con-
tenere i relativi devastanti costi umani ed
economici.

Purtroppo quasi la meta dei pazienti can-
didabili alla TAO in realta non la riceve, la
interrompe 0 non ha valori di PT-INR in
range terapeutico, con relativo aumento del
rischio di ictus.

La prevenzione del tromboembolismo (TE)
sistemico nei pazienti con FA & uno dei
compiti della Medicina Generale (MG).

La recente introduzione dei nuovi farma-
ci anticoagulanti orali (NAQ) rappresen-
ta un’opportunita per la salute dei nostri
pazienti ma anche, a causa del costo, una
sfida per il loro corretto utilizzo e per una
programmazione sanitaria adeguata. In
questo ambito, la MG pud avere un ruolo
fondamentale, dato che ¢ in grado di identi-
ficare la totalita dei soggetti con FA e strati-
ficarne il rischio TE.

Per questo motivo abbiamo organizza-

to un’indagine sulla prevenzione TE nei
pazienti con FA allo scopo di: rilevare la pre-
valenza della FA in Lombardia, stratificare
il livello di rischio TE, verificare I'aderenza
alle raccomandazioni internazionali per la
prevenzione dell’ictus per meglio compren-
dere come utilizziamo gli anticoagulanti
orali (AO) e valutare se i nostri pazienti con
FA sono 0 non sono “protetti” da ictus, ana-
lizzare infine i motivi della mancata aderen-
za alle linee guida.

Materiali e metodi

Per raccogliere i dati per la Survey FA
Lombardia sono stati contattati i Presidenti
delle Sezioni provinciali della SIMG della
Lombardia che, a loro volta, hanno coin-
volto i medici di medicina generale (MMG)
dotati di cartelle su supporto informatico, i
quali hanno estratto (per il periodo gennaio
2013 - giugno 2014) i seguenti dati relativi
ai loro pazienti con FA: eta e sesso punteg-
gio CHA,DS,-VASc1 (rischio TE), terapia in
atto, TAO o terapia antiaggregante (AAP) se
in atto.

Essi hanno poi verificato per ciascun pazien-
te che la diagnosi di FA fosse supportata da
ECG e/o da documentazione specialistica/
ospedaliera e hanno eliminato i casi di dia-

gnosi di FA dovuta a cause reversibili (ad es.

interventi chirurgici o uso di cocaina).

Le variabili incluse nell’estrazione dei dati

prevedevano:

e | dati socio-demografici (eta e sesso del
paziente);

e il punteggio ottenuto attraverso la scala
di valutazione del rischio TE CHA,DS,-
VASc '

e | trattamento farmacologico cardiova-
scolare in atto;

e | trattamento AO o anti-piastrinico
(AAP) se in atto.

| MMG dovevano anche compilare un

questionario con informazioni generali sul

medico; motivazioni della mancata assun-
zione della TAO, ove previsto dalle linee
guida 23; motivazioni della prescrizione della

TAO in pazienti per i quali non era indicata

Qalle linee guida ?* (CHA,DS,-VASC = 0).

E stata effettuata un’analisi di tipo retro-

spettivo dei dati forniti dai MMG. | dati cate-

gorici sono stati riportati come frequenza
assoluta e percentuale.

Dimensioni del campione
osservato

Hanno partecipato allo studio 100 MMG
appartenenti alla SIMG (1,4% dei MMG

In ricordo del caro Alessandro Filippi che ha contribuito in maniera significativa all'aggiornamento dei colleghi di Medicina Generale ed € stato di stimolo
per numerosi giovani medici, come me, ad affrontare tematiche importanti per valorizzare la nostra professione, ma soprattutto migliorare la qualita di

vita dei pazienti.
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lombardi). La popolazione osservata di eta
> 15 anni & di 140.646 soggetti. La popo-
lazione analizzata € pari all'1,4% della cor-
rispondente popolazione lombarda.

Prevalenza della FA diagnosticata
in Lombardia

Utilizzando la procedura di estrazione da noi
fornita, i 100 MMG hanno identificato nei
propri database 3.207 pazienti con diagno-
si di FA.

['eta media del campione € di 76,1 anni
(eta 18-101; 76,1 = DS 11,22; M: 1.634,
eta media 76,1 = DS 11,2; F: 1.573, eta
media 76,1 = DS 11,2).

Ciascun medico assiste in media 1.406
pazienti con 32 casi in media di FA. La per-
centuale di pazienti con FA corrisponde al
2,2% della casistica totale, 1.642 maschi
(51,2%) e 1.565 femmine (48,7%).
['85,9% del nostro campione ha un’e-
ta > 65 anni, 51,3% femmine, con netta
inversione della distribuzione per gene-
re della FA rispetto agli under 65 (67,7%
maschi) (Fig. 1).

Numerosita e stratificazione del rischio TE

Il punteggio CHA,DS,-VASc medio dei
3.207 pazienti ¢ pari a 3,6. Il 3,34%
del campione (n. 107) ha un punteg-
gio CHA,DS,-VASc = 0 (basso rischio di
evento TE). Il 6,83% (n. 219) ha un pun-
teggio CHA,DS,-Vasc = 1 (rischio medio).
'89,83% (n. 2.881) del campione osser-
vato ha un punteggio CHA,DS,-VASC > 1
(Fig. 2), quindi con elevato rischio TE (Tab. I).

—IGURA 1.

I 70% dei pazienti lombardi con FA esami-
nati assume la TAO, il 23% un AAP e il 7%
nessuna terapia, 1'8,2% dei pazienti in TAO
(n. 264) assume anche I'’AAP (Fig. 3).

Per quanto riguarda la TAQ, piu della meta
delle prescrizioni (66,8%) sono concentrate
in soggetti > 75 anni, cosi come I'asso-
ciazione TAO-AAP (57,5%). Il 22,3% delle
prescrizioni di TAO € a carico dei pazienti
di eta 65-74 anni e solo il 10,8% riguarda
pazienti pitl giovani (16-65 anni).

Applicazione del punteggio
di rischio GHA,DS,-VASc e
comportamento prescrittivo

Pazienti con punteggio CHA,DS -VASc = 0

Il 60% dei pazienti con FA e punteggio
CHA,DS,-VASc = 0 assume la TAQ (motiva-
zioni in Figura 4).

Pazienti con punteggio CHA,DS,-VASc =1

L'89% dei 219 pazienti con FA e CHA,DS, -
VASc = 1 non assume la TAQ; di questi, il
57% assume AAP, mentre il 43% non assu-
me alcuna terapia profilattica. Le moti-
vazioni che portano il medico a non pre-
scrivere alcuna profilassi antitrombotica in
pazienti con FA e CHA,DS,-VASc = 1 sono
riportate in Figura 5.

Pazienti con punteggio CHA,DS -VASc >2

Solo il 70% dei 2.881 soggetti con FA e
punteggio CHA,DS,-VASc > 2 utilizza la
TAO (Fig. 6).

Pazienti con FA: distribuzione per genere ed eta nella Survey lombarda confrontata con i dati

nazionali (Studio ISAF) °.
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mIGURA 2.
Stratificazione del rischio TE (punteggio
CHA,DS -VASc) dei pazienti con FA arruolati.

B CHADS,VASC = 0
B CHADS,VASC = 1
B CHADS,VASC > 1 3%

7%

Discussione

Come gia evidenziato dallo studio ISAF, il
MMG risulta essere il principale gestore del
paziente affetto da FA nel 40% dei casi °,
con il relativo problema della profilassi
tromboembolica, in particolare dell’ictus, e
I'oggettiva complessita del trattamento con
gli antagonisti della vitamina K (AVK), che
costituisce un limite alla corretta applica-
zione delle linee guida 22, La recente intro-
duzione dei pit sicuri € maneggevoli NAO
ha un peso irrilevante nella nostra Survey,
poiché la maggior parte dei dati risalgono
al primo semestre del 2013 quando questi
farmaci non erano ancora rimborsabili da
parte del SSN.

Le linee guida sulla gestione della FA
pubblicate negli ultimi anni, hanno fornito
raccomandazioni evidence-based per la
profilassi delle complicanze TE nella FA 22,
L'individuazione dei pazienti meritevoli di
TAO, in ragione di un chiaro rapporto favo-
revole rispetto all’'inevitabile incremento
del rischio emorragico, si & avvalsa dell’u-
tilizzo di sistemi di punteggio che tenes-
sero conto del peso dei fattori di rischio
TE '8, In particolare il pit recente score
CHA,DS,-VASc, rispetto al precedente
sistema di punteggio CHADS,, si ¢ rivela-
to uno strumento altrettanto maneggevole
nella pratica clinica, ma con una migliore
capacita di individuare i pazienti a rischio
veramente basso di sviluppare ictus, per i
quali non & indicata la profilassi TE, rispet-
to ai pazienti a rischio intermedio/alto da
sottoporre a TAO 2.
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Fibrillazione Atriale/TAO

L'estrazione automatica dai nostri database
del punteggio CHA,DS,-VASc consente di
calcolare il rischio TE dei nostri assistiti (in
media 3,6), risultato in linea con quelli della

TABESLLA L
Punteggio CHA,DS,-VASc e il relativo rischio annuo di ictus °.

Rischio annuo di ictus

Punteggio CHA,DS - VASc N. pazienti annuo in rapporto al R, i
punteggio complessivo letteratura 8 e indicativi di una popolazione
ad elevato rischio TE.
0 107 0% Attraverso I'analisi dei sottogruppi a rischio
1 219 1,3% TE basso, intermedio e alto abbiamo quindi
2 418 2.2% cercato di verifi.carg §e il nostro compgrtq—
mento prescrittivo € in accordo con le indi-
3 626 3,2% cazioni delle linee guida 2.
4 880 4,0% I soggetti con CHA,DS,-VASc = O presentano
un rischio TE sufficientemente basso da non
5 520 6,7% richiedere un trattamento anticoagulante °°
6 311 9.8% La nostra estrazione mette in luce come
il 40,7% di questi pazienti assuma TAO a
7 93 9,6% discapito di quanto raccomandato dalle
8 28 6,7% linee guida, in assenza di altre motivazioni o
su indicazione specialistica senza consape-
9 ) 15,2%

volezza da parte del MMG del reale motivo.
Cruciale in questo caso risulterebbe la scar-
sa comunicazione con lo specialista che in

—IGURA 3.

Uso di anticoagulanti orali, farmaci anti-piastrinici o nessuna terapia.

Pazienti con
FA Lombardia
3.207

Pazienti che assumono
solo AAP
738

Pazienti che assumono
TAO
2.244

Nessuna terapia
225

l

[

|

Pazienti che assumono
solo TAO
1.980

Pazienti che assumono
TAO + AAP
264

una parte dei casi & il medico prescrittore.

II rischio di ICTUS nei pazienti con pun-
teggio CHA,DS,-VASc = 1 ¢ dell'1,3%
all’anno . In questi soggetti I'indicazione
all’'uso della TAO va valutata caso per caso
in base ai fattori di rischio presentati dal
paziente e al concomitante rischio emor-
ragico; bisogna inoltre tener presente che
il rischio emorragico secondario alla TAO
e circa lo stesso (1,2%) ''. All'interno del
CHA,DS,-VASc score, i fattori di rischio
TE cui viene assegnato un punto non
presentano lo stesso rischio relativo di
eventi, I'ipertensione arteriosa e i prece-
denti vascolari anamnestici incrementano

sensibilmente il rischio relativo di ictus,
rispetto ad esempio al sesso F '°. Dati piu
recenti provenienti da un ampio database
danese confermano che tutti i pazienti
con score = 1 sono candidabili alla TAO,
a eccezione di quelli che presentano come
unico fattore di rischio il sesso F 2. Un
aspetto problematico emerso dal nostro
studio e la mancata profilassi nell’89% dei
soggetti con punteggio CHA,DS,-VASc = 1
che in maggioranza assumono AAP, men-
tre il 43% non assume alcuna terapia pro-
filattica. Anche in questo caso la scelta &
pill spesso dello specialista.

I pazienti con CHA,DS,-VASc > 2, rappre-
sentano nella nostra casistica il sottogruppo
prevalente, che secondo le linee guida ha

FIGURA 4.
Motivazioni relative alla prescrizione della TAO in pazienti con punteggio CHA,DS,-VASc = 0.

TAO: 64 (60%)

_ | » 36 indicata per altra patologia
| » 15 scelta specialistica

¢ 13 motivo non noto al MMG

CHA,DS,-VASc = 0
107 (3,34%)

A

No TAO: 43 (40%)
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Motivazioni relative alla mancata profilassi antitrombotica nei pazienti con punteggio CHA,DS,-VASc = 1.

28 Precedente TAQ

¢ 6 scelta specialistica

¢ 12 gravi patologie

* 2 emorragie

e 2 scarsa compliance

e 6 altri motivi o motivo non noto

83 Scelta diretta

e 28 scelta specialistica

e 13 scarsa compliance

¢ 10 rischio emorragico

e 6 difficolta logistiche

o 26 altri motivi o motivo non noto

44 Scelta specialistica
e 22 grave co-patologia

»| TAO
24 (11%)
— |11 7
CHA,DS,-VASC = 1 (57%)
219 (6,83%)
_| No TAO [ |
195 (89%)
Nessuna
—> | terapia
84 (43%)

e 4 gravi emorragie
¢ 14 motivo non noto

—IGURA B.

Motivazioni relative alla mancata profilassi antitrombotica nei pazienti con punteggio CHA,DS,-VASc > 2.

181 (28%) Precedente TAQO

¢ 58 scelta specialistica

e 34 gravi patologie

¢ 39 emorragie

¢ 23 INR instabile

o 27 altri motivi o motivo non noto

467 (72%) Scelta diretta AAP
(possibili pitr motivazioni)

e 270 scelta specialistica

e 49 scarsa compliance

¢ 102 rischio emorragico

e 26 scelte del paziente

e 20 motivo non noto al MMG

——

¢ 98 scelta specialistica

| TAO
2017 (70%)
— | oag 75
CHA,DS,-VASC > 2 (75%)
2881 (89,83%)
»| No TAO ||
864 (30%)
Nessuna
—> | terapia
216 (25%)

A

e 60 grave co-patologia
e 58 altri motivi o0 motivo non noto

un rischio TE elevato e in cui il trattamento  confermano come ancora oggi la TAO venga

AO ¢ fortemente raccomandato. Nel nostro
studio tuttavia la TAO & prescritta solo al
70% dei pazienti. Seppure negli ultimi anni
la tendenza alla prescrizione degli AO abbia
subito un lieve miglioramento, i nostri dati

sottoutilizzata, soprattutto nei pazienti che
ne beneficerebbero maggiormente 2.

Un aspetto che richiede un commento a
parte & I'impiego significativo degli AAP al
posto della TAO nei soggetti affetti da FA

e con CHA,DS,-VASc > 1. E ormai acqui-
sito che I'acido acetilsalicilico (ASA) riduce
il rischio di ictus nei pazienti affetti da FA
soltanto del 22% vs il 64%, ottenibile con
la TAO ben condotta e comunque I’ASA
riduce prevalentemente il rischio di ictus
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non cardioembolico, a fronte di un rischio
emorragico non molto inferiore a quello del
Warfarin 3. Pertanto, la terapia antiaggre-
gante andrebbe prescritta unicamente ai
soggetti con indicazione alla TAO, ma non
eleggibili a questo tipo di trattamento. A tale
scopo perod, & preferibile la duplice terapia
antiaggregante (DAPT) con ASA e clopido-
grel, che nello studio ACTIVE si & dimostrata
superiore al solo ASA, sebbene gravata da
un maggior rischio emorragico .

Un ulteriore elemento di riflessione emerso
dalla nostra Survey € che tra i pazienti che
assumono I'AAP, il 28% dei pazienti con
score > 2 e il 25% di quelli con score = 1
ha assunto in precedenza la TAO, confer-
mando i risultati di due importanti studi che
hanno rilevato un tasso d'interruzione della
TAO attorno al 26-34% a un anno dall’inizio
della terapia '°. Dati della letteratura riferiti
al nostro Paese rivelano che, rispettivamen-
te a1 e 2 anni, soltanto il 42 e il 24% dei
pazienti in TAO non interrompe la terapia '®.
Circa i motivi dell'interruzione della TAO
(Figg. 5, 6), se escludiamo i soggetti affetti
da copatologie gravi per i quali il trattamen-
to era ritenuto irrilevante, vengono ripor-
tate come motivazioni: le gravi emorragie
in corso di TAO, la scarsa compliance e le
scelte specialistiche.

La mancata compliance del paziente puo
essere secondaria a diversi fattori, tra cui
polifarmacoterapia, decadimento cognitivo,
patologie psichiatriche, difficolta pratiche
di assunzione fattori ambientali e sociali
incluse le difficolta logistiche di effettua-
zione periodica dell'INR, elementi in genere
noti soprattutto al MMG che, d’altra parte,
dovrebbe essere consapevole anche del
rischio di mortalita, morbilita e spreco di
risorse economiche derivanti dall’utilizzo
scorretto o discontinuo dei farmaci.

| motivi per la scelta immediata di antiag-
greganti piastrinici (Figg. 5, 6) ricalcano i
precedenti; la scelta specialistica sembra
condizionare piu di altri fattori la decisione
prescrittiva del MMG, ma in alcuni casi, spe-
cie nei pazienti a rischio medio, & il paziente
stesso a preferire I'AAP; in entrambi in casi
risulta cruciale migliorare I'aspetto comuni-
cativo tra MMG e specialista.

['aspetto piu critico per il successo della
terapia con AO ¢ rappresentato dalla
necessita di monitoraggio della terapia. La

.V
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maggior parte dei MMG lombardi reclutati
nello studio gestisce per almeno il 50% i
pazienti in TAQ, in generale perod nel nostro
territorio vi possono essere livelli anche
molto differenti di presa in carico: da chi
gestisce in proprio tutti i pazienti in TAO
a chi delega interamente la gestione dei
propri pazienti a un centro ospedaliero/
specialistico.

Conclusioni

Da questa indagine condotta nel “mondo
reale” della MG lombarda si conferma la
prevalenza non trascurabile della FA e la
presenza di ampi spazi di miglioramento
per la profilassi del TE. Una migliore colla-
borazione tra MMG e specialista & sempre
auspicabile, ma richiede interventi di tipo
culturale e organizzativo realizzabili in tempi
lunghi. Un audit periodico sulle cartelle cli-
niche e interventi personalizzati, effettuati
con gli strumenti della medicina di iniziativa,
sembrano essere pit faciimente realizzabili
in tempi ragionevoli.

Addendum

Si ritiene attualmente, che la scelta del
trattamento anticoagulante non possa pre-
scindere, oltre che della stratificazione del
rischio trombotico, anche della valutazione
del rischio emorragico del paziente. Questo
elemento, insieme a una riflessione sull’'im-
patto che i NAO potrebbero avere nella
gestione appropriata della profilassi del TE
nel paziente con FA, & stato valutato in una
estensione successiva dell’indagine.
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Budget per I'assistenza sanitaria ad ogni medico di famiglia.
“Ecco il nuovo modello tutto italiano di controllo della spesa”

Lo studio di Health Search in pubblicazione sulla rivista Value in Health

Lo ha elaborato la SIMG. Il presidente Claudio Cricelli: “Fino ad oggi, nel nostro Paese, la regolazione dei fondi per
i clinici del territorio si basa su modelli mutuati dall’estero, che non considerano le caratteristiche del sistema e la
variabilita di costo di ogni malato. Questo lavoro invece garantisce piu vigilanza contro le ripartizioni improprie”.

Roma - Un nuovo strumento di calcolo per predire in modo accurato i costi di assistenza a carico delle singole autorita
territoriali e dei medici di famiglia. E quanto sviluppato dalla Societa Italiana di Medicina Generale e delle Cure
Primarie (SIMG). “Periodicamente le autorita stabiliscono la quota di capitale da destinare a un contesto regionale,
alla singola ASL o al medico - spiega il dott. Claudio Cricelli, Presidente SIMG -. Ad oggi, in Italia, |'assegnazione dei
fondi e definita solo sulle caratteristiche demografiche della popolazione (sesso ed eta del paziente); molte autorita
territoriali si basano su sistemi pensati e validati all’estero, con parametri diversi da quelli del Bel Paese. Abbiamo
individuato un metodo efficace, il primo tutto italiano, pensato in favore dei pazienti e sulle esigenze reali dei clinici
di casa nostra”. Il lavoro € in stampa sulla prestigiosa rivista internazionale Value in Health della International
Society for Pharmaeconomics and Outcomes Research. La ricerca € stata condotta dalla SIMG grazie al database
di “Health Search”. Sono stati considerati due gruppi di circa 25mila pazienti con patologie acute e croniche,
registrati tra il 2008 e il 2010. Sul primo gruppo & stato impostato I’algoritmo, sul secondo & stato validato. “II
database ci ha permesso di elaborare un sistema fondato sul mondo reale e quindi immediatamente applicabile
nel panorama sanitario —. spiega il dott. Francesco Lapi, Direttore della Ricerca di ‘Health Search’ e autore dello
studio — Abbiamo raccolto tutti i dati clinici e la spesa di ogni paziente a carico del Medico di Medicina Generale.
Abbiamo quindi considerato non piu puri valori demografici, ma anche la variabilita dei costi delle persone in carico
a uno stesso clinico, tra provincia e provincia, tra le Asl, le Regioni e il comportamento prescrittivo dei medici. Sulla
base di queste variabili, abbiamo creato un algoritmo, che ci fornisce la predizione della spesa per ogni paziente
corretta per la sua specifica complessita clinica”. Il sistema ¢ valido e di immediata applicazione nella pratica clinica.
“Questo modello consentira ai medici e alle autorita sanitarie di conoscere i costi reali per ogni malato in cura e di
regolare in modo equo e definito i budget da stanziare per la sua assistenza — prosegue il dott. Lapi - Non solo.
Potra essere usato anche come sistema di vigilanza: sia le autorita che i clinici stessi potranno, infatti, monitorare
come vengono impiegati i fondi assegnati. In questo modo sara piu facile controllare la loro gestione delle risorse”.
Un sistema innovativo e trasversale, gia sviluppato in altri Paesi. “Gli Stati Uniti e poi la Gran Bretagna hanno
approvato gia da tempo modelli analoghi - aggiunge il dott. Lapi -. In Italia, invece, siamo in ritardo. Attualmente
le autorita amministrative continuano a basarsi su sistemi influenzati da alcune limitazioni, che considerano soltanto
caratteristiche demografiche o che sono mutuati da realta internazionali, studiati quindi su una popolazione e per un
sistema sanitario diversi dal nostro, con il rischio di predire dati impropri”. “"Questo lavoro, proprio perché costruito
su dati reali del nostro Paese - conclude il dott. Claudio Cricelli - fornisce finalmente un modello utile a garantire la
sostenibilita del sistema e un’efficace gestione delle risorse disponibili per ogni persona assistita”.
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Analisi del mese

Impatto epidemiologico delle Malattie Reumatiche e
Osteoarticolari nella Medicina Generale Italiana

Premessa

Le malattie reumatiche e osteoarticolari rientrano tra le malattie degenerative con tipologie ed eziopatologie
eteromorfe. Infatti, esse possono prevedere un interessamento articolare, peri-articolare e dei tessuti molli e,
inoltre, possono avere una natura flogistica, degenerativa e immunitaria, con manifestazioni cliniche di collagenosi,
reumatismi, condizioni dismetaboliche delle ossa, ecc..

Secondo I’'OMS, le malattie reumatiche sono la prima causa di dolore e di disabilita in Europa e, da sole, rappresentano
la meta delle patologie croniche che possono indurre disabilita correlata e maggior rischio cardio-vascolare,
soprattutto nella popolazione di eta >65 anni.

La prevalenza delle malattie reumatiche & in crescita in Italia e, oltre ai disagi e alle disabilita per chi ne & colpito,
comportano aumento dei costi sanitari diretti e indiretti. Solo per I'artrite reumatoide, uno studio realizzato nel 2010
dall’Universita Cattolica di Roma ha stimato i costi complessivi in 3,2 miliardi di euro per il 2009. Il loro peso sul
prodotto interno lordo & pari a circa lo 0,2%. Dai dati che emergono dal primo censimento ufficiale delle malattie
reumatiche, promosso dall’Associazione malati reumatici Emilia Romagna (Amrer) e misurato in base ai codici di
esenzione di sette patologie tra le piu gravi e invalidanti, emerge che sono esattamente 371.586 i pazienti esentati
in 150 AUSL distribuite nelle singole regioni, pari allo 0,6% della popolazione italiana. Il 68% di questi pazienti &
donna e oltre la meta del campione censito € in eta lavorativa, ossia tra i 45 e i 65 anni.

Secondo I'Indagine Multiscopo Istat 2010, artrite/artrosi colpiscono il 17,3% della popolazione, mentre |'osteoporosi
il 7,3%. Questi dati confermano I'aumento di prevalenza delle principali malattie reumatiche in entrambi i sessi;
I'analisi per genere ne evidenzia una prevalenza maggiore nelle donne rispetto agli uomini (22,1% di artrite/artrosi
nelle donne vs 12,1% negli uomini). Tale differenza € ancora pit marcata se si considera |'osteoporosi (12,0% nelle
donne vs 1,7% negli uomini). La distribuzione regionale mostra una prevalenza piu elevata in Umbria, Basilicata,
Sardegna e Abruzzo (>20%), mentre i valori piu bassi si riscontrano nelle Province Autonome di Trento e Bolzano.
L'epidemiologia di queste condizioni evidenzia la rilevanza di tali patologie per la medicina generale che deve
farsene carico direttamente o in share management con lo specialista. L'obiettivo del presente studio &, pertanto,
quello di fornire la prevalenza puntuale delle diverse malattie reumatiche e osteoarticolari in Italia.

Metodi

Sono stati considerati eleggibili i pazienti in carico presso gli 800 MMG del network HS, “validati” per la qualita
del dato registrato. Tali soggetti dovevano avere un’eta =14 anni e dovevano essere attivi nel database HS al 31
dicembre del 2013.

A partire da questa popolazione di riferimento, mediante l'individuazione di specifici codici ICD9CM, sono state
calcolate le prevalenze (%) delle seguenti patologie reumatiche e osteoarticolari: Gotta (ICD9CM: 274%*), Poliartrite
(390%*), Poliartrite nodosa (446*), Lupus eritematoso (695.4*), Psoriasi e affezioni similari (696*), Lupus eritematoso
sistemico (710.0*), Sclerodermia (710.1*), Sindrome di Sjogren (710.2*), Polimiosite con interessamento
cutaneo, dermatomiosite (710.3*), Polimiosite (710.4*), Malattie del collageno (710.9%*), Artrite reumatoide e
altre poliartropatie inflammatorie (714%*), Artrosi (715%*), Altre artropatie non specificate (716*), Artrite (716.9%),
Polimialgia reumatica (725%*), Periartrite (726*), Fibromialgia (729.0*), Osteoporosi (733%*).

Per ogni patologia sopraelencata la prevalenza & stata calcolata nel modo seguente:

[numeratore] numero di individui con una data diagnosi tra quelle sopraelencate;

[denominatore] numero di individui =14 anni, presenti nella popolazione dei medici ricercatori HS attiva al 31
dicembre del 2013.

Le analisi sono state stratificate per genere ed eta, nonché per distribuzione geografica.

Risultati

A partire dalla popolazione attiva di 1.064.565 assistiti degli 800 MMG ricercatori HS, al 31 dicembre 2013, sono stati
identificati i pazienti con una diagnosi di malattia reumatica od osteoarticolare. Le patologie a piu alta prevalenza
sono state: la periartrite (20,85%), I'artrosi (18,11%) e I'osteoporosi (9,79%). Tra le patologie con una prevalenza
tra il 5% e I'1% si ritrovano: la psoriasi cha ha interessato il 4,54% della popolazione, seguita da artropatie non
specificate (3,05%), dall’artrite (2,25%), dalla gotta (1,11%), dalla fibriomialgia (1,10%) e dall’artrite reumatoide
(1,03%). Patologie con una prevalenza inferiore all’1% sono state: la polimialgia reumatica (0,59%), la sindrome
di Sjogren (0,20%), le malattie del collageno (0,12%), il lupus eritematoso sistemico (0,09%), la sclerodermia e la
poliartrite nodosa (entrambe 0,07%), il lupus eritematoso (0,06%) e la poliomiosite (0,01%) (Figura 1).

In tutte le patologie analizzate, con la sola eccezione della gotta e della psoriasi, la prevalenza nel sesso femminile
€ molto piu elevata di quella del sesso maschile. In particolare, tale differenza € molto marcata per I'osteoporosi e
per la sindrome di Sjogren, dove il rapporto F:M & 9:1. Tale rapporto € all'incirca 5:1 per le malattie del collageno,
per il lupus eritematoso sistemico e per la sclerodermia. Altre patologie, invece, presentano un rapporto F:M di circa
2:1, come l'artrite reumatoide, la polimialgia reumatica e la poliartrite. Come gia riportato, il rapporto F:M si inverte
solo nel caso della gotta, dove & pari a 1:3. Mentre, per le restanti condizioni studiate ¢ all’incirca 1:1.
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La distribuzione per fasce d’eta della patologia a piu alta prevalenza tra quelle studiate, ossia la periartrite, mostra
come questa interessi maggiormente la popolazione piu anziana, raggiungendo una prevalenza di 32,57% nella
fascia 65-74 anni. Inoltre, & possibile osservare un gradiente geografico con stime di prevalenza piu elevate nelle
regioni del Centro-Nord e stime inferiori nel Sud e nelle Isole (Tabella 1). Com’e prevedibile, sia la distribuzione
per fascia d’eta, sia quella per area geografica, differiscono molto in funzione della patologia presa in esame.

Figura 1. Prevalenza (%) delle malattie reumatiche e osteoarticolari nella popolazione attiva al 31 dicembre 2013
del campione degli 800 medici Health Search. Distribuzione per genere.
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Tabella 1. Prevalenza (%) di Periartrite al 31/12/2013 nella popolazione attiva del campione dei 800 medici Health
Search. Distribuzione per sesso, fasce d’eta e area geografica

Maschi Femmine Totale

] % ] % N %
Fasce d'eta
15-24 3084 5,48 2378 4,63 5462 5,08
25-34 6916 9,69 5645 7,93 12561 8,81
35-44 13069 14,12 12688 13,44 25757 13,78
45-54 21650 22,47 25610 25,62 47260 24,07
55-64 22438 28,69 26796 32,97 49234 30,87
65-74 19931 30,70 24220 34,20 44151 32,53
75-84 11601 28,91 17664 31,23 29265 30,27
»=85 2638 21,18 5635 21,12 8273 21,14
Area geografica
Piemonte/Aosta 7179 20,73 8242 22,28 15421 21,53
Liguria 3117 19,33 3924 21,92 7041 20,69
Lombardia 18783 21,82 21210 23,75 39993 22,80
Trentino/FVG 7378 25,39 9097 28,52 16475 27,03
Veneto 9258 2345 11229 26,66 20487 25,11
Emilia Romagna 7092 25,65 9007 28,70 16099 27,27
Toscana 6313 23,53 7579 26,61 13892 25,12
Umbria 3132 20,15 3713 21,84 6845 21,03
Marche 2806 22,99 2910 22,94 5716 22,96
Lazio 5337 13,28 6641 14,81 11978 14,09
Abruzzo/Molise 3595 21,38 4416 23,97 8011 22,73
Campania 7340 15,38 9324 17,72 16664 16,61
Puglia 6780 17,37 7734 18,77 14514 18,09
Basilicata/Calabria 4114 18,14 4796 20,10 8910 19,14
Sicilia 7095 15,47 8366 16,68 15461 16,10
sardegna 2008 16,26 2448 18,21 4456 17,28
TOTALE 101327 19,78 120636 21,84 221963 20,85
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Analisi del mese

Il parere del Medico di Medicina Generale

Dal presente studio si evince con chiarezza che le patologie reumatiche e osteoarticolari costituiscono una parte
rilevante dei quadri di malattia in carico alla medicina generale. Inoltre, la maggior parte delle patologie osteoarticolari
e reumatiche interessa la popolazione anziana, spesso affetta da diverse altre comorbidita e in trattamento con diverse
terapie. L'alta prevalenza della periartrite che nella fascia d’eta 65-74 anni & del 32,57% potrebbe comprendere anche
le entesopatie che, specie quelle delle spalle, sono abbastanza frequenti nella popolazione anziana come patologia da
usura cronica. Si pone per alcune condizioni, con sintomatologia che puo afferire a patologie diverse, la problematica
della corretta diagnosi.

Le patologie analizzate, tuttavia, sono molto differenti tra loro e richiedono, pertanto, una gestione diversificata
del paziente in termini di esami laboratoristici, visite specialistiche e trattamenti farmacologici e non farmacologici.
Sarebbe auspicabile una presa in carico di questi pazienti attraverso la costituzione di Percorsi diagnostico-terapeutici
assistenziali (Pdta) che mettano in rete funzionale i medici di medicina generale, i reumatologi territoriali, i reumatologi
afferenti ai centri specialistici e i servizi socio-assistenziali, per interventi ottimali mirati alla corretta diagnosi, alle
terapie, al recupero funzionale dell'individuo e al suo reinserimento nella vita socio-relazionale e lavorativa. Tale
strategia consentirebbe un adeguato trattamento dei pazienti affetti da malattie reumatiche e osteoarticolari e,
contemporaneamente, una piu corretta allocazione delle risorse sanitarie.
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Ultima pubblicazione HS

Sviluppo e validazione di un indice per
I'aggiustamento dei costi sanitari nella Medicina Generale Italiana
Francesco Lapi, Elisa Bianchini, Iacopo Cricelli, Gianluca Trifird, Giampiero Mazzaglia, Claudio Cricelli

L'articolo illustra lo sviluppo e la validazione di un indice, denominato Italian Health Search Morbidity Index (HSM-
Index) utile per una corretta valutazione dei costi sanitari nella medicina generale.

Tale problematica & sempre piu rilevante, considerando che la gestione delle malattie croniche incide per circa 1’80%
dei costi sanitari. Inoltre, diversi studi hanno evidenziato che i costi sanitari variano fortemente da medico a medico
e dipendono da diversi fattori quali eta e sesso degli assistiti ma, soprattutto, dalle comorbidita presenti. Pertanto,
per una corretta valutazione dei costi sanitari sono necessari modelli di aggiustamento, denominati case-mix, che
tengano conto di questi fattori e delle loro interconnessioni.

Questo lavoro descrive, quindi, un possibile modello di aggiustamento dei costi realizzato sulla base dei dati della
medicina generale italiana. Infatti, il processo di sviluppo & validazione dell’lHSM-Index & stato effettuato sulla
popolazione di 1.076.311 pazienti presente nel database Health Search tra il 1 Gennaio 2008 e il 31 Dicembre 2010.
I pazienti sono stati randomizzati in due coorti di studio: 538.254 soggetti nel gruppo di sviluppo e 538.057 soggetti
nel gruppo di validazione.

L'esito dello studio era rappresentato dall’identificazione totale dei costi sanitari diretti, sostenuti dal sistema sanitario
nazionale. E’ stato valutato il costo medio per anno, comprendente le visite ambulatoriali, i referti specialistici, i test
diagnostici e laboratoristici, nonché le prescrizioni dei farmaci a carico SSN. Per le analisi sono stati impiegati i costi
stabiliti dal Ministero della Salute in base al formulario nazionale ufficiale. Per la valutazione di costi associati alle
comorbidita & stato esaminato I'effetto di diverse patologie in funzione di eta e sesso del paziente. Inoltre, sono state
considerate diversamente le patologie croniche da quelle acute.

Per valutare le possibili interazioni tra diversi fattori dei pazienti (eta, sesso, presenza di patologie croniche e acute,
residenza e MMG) e l'aumento o la diminuzione dei costi, & stato impiegato un modello statistico, denominato
multilevel generalized linear latent mixed model. I coefficienti (pesi) individuati da questo modello per ciascuno dei
fattori sopra riportati, sono stati successivamente combinati per generare 'HSM-Index di ogni paziente. Tale indice &
stato poi applicato al campione di validazione al fine di valutarne |'accuratezza.

Lo studio ha rilevato che il costo medio annuo per paziente & pari a €414,57, e che il valore mediano di HSM-Index &
di 5,08 (con intervallo tra il 25° e il 75° percentile da 4,44 a 5,98). L'HSM-Index & stato in grado di spiegare il 50,7%
della variabilita nei costi. Dalla sua validazione € merso che il margine di errore nella stima dei costi & di circa il 10%.
Questo studio & il primo a presentare un modello di case-mix sviluppato sulla base dei dati della medicina generale
italiana. L'HSM-Index ha mostrato una buona accuratezza predittiva e ha evidenziato come le comorbidita giochino
un ruolo di primaria importanza nell’aggiustamento dei costi, in quanto incidono per il 49,72% della loro variabilita.
L'HS-Index presenta diversi punti di forza, tra cui il tenere conto sia delle patologie croniche sia di quelle acute, e
di essere stato sviluppato usando dati della reale pratica clinica propria della medicina generale. Un altro potenziale
vantaggio di questo indice € costituito dalla sua possibile implementazione in un software per il controllo della spesa,
sia rivolto sia agli stessi MMG, sia alle autorita sanitarie.

In conclusione, I'HSM-Index rappresenta un modello utile all’aggiustamento dei costi della medicina generale, e
potrebbe assicurare una piu equa allocazione delle risorse tra i diversi MMG.

a cura dei ricercatori di Health Search

tratto da Value in Health: the journal of the international society for pharmacoeconomics and outcomes research.
(2015) in press

http://www.valueinhealthjournal.com

WWW.iSpor.org
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Progetti Internazionali

9 SAFEGIIARD SAFEGUARD: Safety Evalutation of Adverse Reactions in Diabetes
0 www.safeguard-diabetes.org

Il progetto SAFEGUARD ha l'obiettivo di valutare e quantificare i rischi cardiovascolari, cerebrovascolari
e pancreatici dei farmaci antidiabetici. Il progetto, oltre all’analisi delle segnalazioni spontanee e
alla conduzione di studi sull'uomo, prevede I'impiego di database contenenti informazioni cliniche e
terapeutiche di piu di 1,7 milioni di pazienti in USA e in Europa, tra cui quelli inclusi in Health Search
CSD LPD. Tale progetto consentira di migliorare le conoscenze sulla sicurezza dei farmaci antidiabetici.

The EMA_TENDER (EU-ADR Alliance)

www.alert-project.org

Il progetto EMA_TENDER (EU-ADR Alliance) nasce dal precedente progetto EU-ADR e ha lo scopo di
studiare tre specifiche problematiche di sicurezza da farmaci: a) modalita e determinanti di impiego dei
contraccettivi orali, b) monitoraggio dei rischi da pioglitazone e c) associazione tra bifosfonati e disturbi
cardiovascolari. Il progetto impiega database clinici, tra cui Health Search CSD LPD, che coprono
piu di 45 milioni di pazienti provenienti da 5 paesi europei (Italia, Olanda, Regno Unito, Germania e
Danimarca).

L ARITMO: Arrhythmogenic potential of drugs
A r I tmo www.aritmo-project.org
—'V‘_ Il progetto ARITMO si propone di analizzare il profilo di rischio aritmogenico di circa 250 farmaci
antipsicotici, anti-infettivi, ed anti-istaminici. La strategia consiste nell’'utilizzo di dati provenienti da
studi prospettici, database, tra i quali anche Health Search CSD LPD, e studi in-silico. Tutte queste
informazioni verranno armonizzate con |'obiettivo di fornire un rapporto finale sul profilo di rischio
aritmogenico dei farmaci osservati e sui determinanti clinici e genetici di tale rischio.

OCSE PSA: Early Diagnosis Project — PSA

Il progetto OCSE si propone di valutare le modalita di impiego del test per i livelli del PSA (Prostate-

Specific Antigen) nella diagnosi precoce del cancro della prostata. A tale fine il progetto utilizza database

OECD N ‘ di medicina generale di diverse nazioni europee, tra cui Health Search CSD LPD per [|'Italia. Lo studio
u

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

Il team operativo

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

BETTER POLICIES FOR BETTER LIVES

Direttore Generale Direttore della Ricerca Direttore Tecnico Consulente Scientifico

Tacopo Cricelli Francesco Lapi Alessandro Pasqua Carlo Piccinni

Analisi Statistiche Data Manager

Serena Pecchioli Monica Simonetti Elisa Bianchini Mirko Monnini
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Comunicazioni

Il Team di Ricerca HS con il contributo scientifico
della SIMG ha partecipato allo sviluppo di un nuovo
e affascinante programma: MilleGPG.

Listino riservato asclusivamenta
ai Ricercatori Health Search — CSD

Health Search, per la sua struttura assolutamente
non finanziata, non pud permettersi di sostenere
ulteriori costi; tuttavia Millennium a fronte della
fruttuosa e lunga collaborazione ha ritenuto di
poterci sostenere.

Licenza d'uso MilleGPG: €MA

Canone annuo: MIVA

10

°+WR

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

al Ricarcatori Health Search — CSD cha sottascrivaranno
perscraimanta |l "contratto di cesskena

In licanza d'uso dal prodotto softwara MillkeGPG

@ prastazkene dal sarvizl connassl”

s'genomedics ) M

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

Come accedere al database

Ricerche, Analisi e Studi

L'Istituto Health Search (HS) mette a disposizione le proprie informazioni e le proprie risorse ai fini di un’attivita
di promozione della ricerca scientifica “no profit”. Poiché ogni richiesta di estrazione richiede un carico di lavoro
aggiuntivo rispetto alle attivita “istituzionali” proprie della struttura € importante fornire alcune brevi linee guida
atte a facilitare i soggetti proponenti la ricerca.

Al fine di una corretta programmazione ogni richiesta dovrebbe contenere le seguenti informazioni: finalita
della richiesta (ad es. congressi, lavori per ASL, pubblicazioni scientifiche); obiettivi dell'indagine; scadenze;
periodo di riferimento; caratteristiche della popolazione in studio; uso dei codici internazionali di classificazione
delle patologie (ICD-9 CM) e delle prescrizioni (ATC); la richiesta di accertamenti, ricoveri, visite specialistiche
deve essere effettuata precisando |'esatta dicitura con cui le prestazioni sono definite in Millewin®; le informazioni
da ricavare dagli accertamenti con valore necessitano di ulteriori specifiche di estrazione, ad esempio: *ultimo
valore rispetto ad una determinata data; * media dei valori in un determinato arco temporale

Richieste “Semplici” (modulo e informazioni disponibili nel sito www.healthsearch.it sezione
“Health Search/CSD-LPD"” da compilare e rispedire all’'indirizzo info@healthsearch.it)

In particolare rientrano in questa categoria tutte quelle richieste che si limitano alla valutazione di un evento di
tipo descrittivo, come ad esempio:

. Prevalenza di patologia

. Incidenza cumulativa o Rischio

. Prevalenza d’uso di farmaci

. Prevalenza d’uso di prescrizione di indagini diagnostico-strumentali

Richieste “Articolate” (modulo e informazioni disponibili nel sito www.healthsearch.it sezione
“Health Search/CSD-LPD"” da compilare e rispedire all’'indirizzo info@healthsearch.it)

Se la richiesta del medico ricercatore, alla luce della maggiore articolazione della ricerca (es. studio caso-
controllo o coorte, valutazioni di efficacia di interventi formativi, studi di valutazione economica) non rientra
in tali modelli si rendera necessario un processo di revisione da parte di un apposito comitato scientifico per
I'approvazione finale della ricerca.
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| disturbi muscolo-scheletrici lavoro-correlati
negli addetti alle professioni sanitarie:
cause, sintomi, rimedi

| disturbi muscolo-scheletrici
in ambito lavorativo

Camminare, correre, svolgere differenti
discipline sportive, mantenere posture stati-
che prolungate (sia seduti che in piedi) sono
tutte attivita che gravano meccanicamente
sul sistema muscolo-scheletrico, ovvero su
articolazioni, muscoli, tendini e legamenti.
Lattivita antigravitazionale necessaria allo
svolgimento delle suddette attivita si basa su
un complesso pattern recettoriale sia visivo
che labirintico, le cui informazioni sull’am-
biente circostante e sul movimento del
corpo si integrano con quelle propriocettive
provenienti dai recettori muscolari, tendinei
e articolari e modulano sinergicamente gli
stimoli della corteccia motoria sui motoneu-
roni o delle corna anteriori del midollo spi-
nale (Fig. 1). Il risultato finale & una costan-
te attivita tonico-fasica della muscolatura
estensoria del collo e del tronco, nonché
degli arti inferiori il cui scopo & appunto
quello di mantenere una postura adeguata
con il minor dispendio di energia possibile.

Se da un lato, svolgere una moderata attivi-
ta fisica nel tempo libero & ritenuto salutare
per il sistema muscolo-scheletrico in quan-
to inconfutabilmente in grado di prevenire
osteoporosi e osteoartrite, un sovraccarico
funzionale di uno o pil distretti corporei
(spalla, polso, rachide, ginocchio), come
si verifica in alcune tipologie di lavoro piu
volte al giorno, per mesi, talvolta per anni,
pud costituire un rischio per I'insorgenza
dei disturbi muscolo-scheletrici lavoro-cor-
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relati (DMS-LC), ovvero una molteplicita di
affezioni infiammatorie e degenerative che
inducono dolore e limitazione funzionale dei
segmenti somatici interessati.

E noto che I'assumere posture scomode e/0
scorrette, i movimenti ripetitivi del braccio
(soprattutto se eseguiti con I'arto superio-
re sopra l'altezza della spalla), la torsione
del polso e la prensione della mano, pur

~IGURA 1.

essendo da tempo indicati come possibili
fattori di rischio per I'insorgenza dei DMS-
LC, sono comuni attivita motorie della vita
quotidiana, di per sé prive di effetti negativi.
Cio che le rende pericolose in alcuni ambiti
lavorativi, all’opposto, & la continua ripeti-
zione, I'esecuzione con forza, la velocita e la
mancanza di adeguate pause temporali. In
realta € raro che ciascuno dei suddetti fat-

Il controllo posturale sia statico che dinamico all’interno di un campo gravitazionale si
basa su un complesso di informazioni recettoriali (visive, labirintiche, propriocettive) che
modulano gli impulsi che la corteccia motoria invia ai motoneuroni del midollo spinale i quali,
a loro volta, generano un’intensa attivita tonico-fasica della muscolatura prevalentemente

estensoria del rachide e degli arti inferiori.




tori, se presente isolatamente, possa cau-
sare I'insorgenza di un DMS-LC, ma la loro
associazione genera molto frequentemente
fatica muscolare, successivamente dolore
e, infine, alterazioni anatomo-patologiche
permanenti. Pertanto si ritiene che i DMS-
LC si instaurino quando I'elasticita e la resi-
stenza dei muscoli, delle articolazioni e dei
legamenti vengono ripetutamente superate
dalle richieste che le forze esterne esercita-
no su di essi in relazione a condizioni ergo-
nometriche scadenti.

| DMS rappresentano la patologia lavoro-
correlata piu frequente, che affligge tanto i
lavoratori impegnati in attivita fisiche pesanti
(ad esempio i minatori) sia coloro che svol-
gono attivita sedentarie con ridotto sforzo
muscolare (ad esempio i videoterminalisti).
L’Organizzazione Mondiale della Sanita rico-
nosce che tali disturbi sono da considerarsi
lavoro-correlati quando le attivita lavorative e
I'ambiente di lavoro contribuiscono in modo
significativo alla loro insorgenza o esacerba-
zione, anche se non ne rappresentano I'uni-
ca causa determinante.

| DMS-LC, ai quali si associano quasi
costantemente dolore e limitazione funzio-
nale, comprendono le infiammazioni ten-
dinee (tendinopatia della cuffia dei rotatori,
epicondilite, borsite del ginocchio) riferibili
per lo pill a sovraccarichi funzionali, le
sindromi compressive (sindrome del tun-
nel carpale), le degenerazioni/dislocazioni
dei dischi intervertebrali con conseguente
insorgenza di sindromi compressive a livello
delle radici dei nervi spinali (cervico-bra-
chialgia, lombo-sciatalgia) o pit generica-
mente le mialgie distrettuali (soprattutto del
collo del trapezio e della schiena) a patoge-
nesi multifattoriale. Anche alcune patologie
cronico-degenerative  delle  articolazioni,
come ad esempio I'osteoartrosi del ginoc-
chio, sono piu frequenti in alcune catego-
rie di lavoratori rispetto alla popolazione in
generale (Fig. 2).

L'insorgenza dei DMS, gia a partire dall’inizio
del 1700, € stata messa in relazione ezio-
patogenetica con I'attivita lavorativa. Tuttavia,
soltanto a partire dagli anni '70, i fattori
occupazionali sono stati esaminati con meto-
di epidemiologici, e il rapporto tra DMS e atti-
vita lavorativa si & sviluppato con crescente
rigore scientifico. Tuttavia, tale rapporto resta
ancora oggi oggetto di un ampio dibattito
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| dati elaborati nel 2006 dall’lU.S. Bureau
of Labor Statistics evidenziano che i DMS
del ginocchio rappresentano il 65% dei
DMS degli arti inferiori e il 5% del totale
(Discobolus, Kunsthistorisches Museum,

Vienna. Autore della fotografia originale: Yair
Haklai, mod.).

e, solo grazie alla revisione della letteratu-
ra, siamo oggi in grado di delinearne alcuni
aspetti fondamentali.

| dati epidemiologici piu rilevanti relativi ai

DMS-LC indicano che in Europa:

e |e sindromi dolorose della schiena, del
collo e degli arti superiori sono le princi-
pali cause di disabilita lavorativa;

e in un campione di 35.550 lavoratori
appartenenti ai 27 Stati Membri della
Comunita Europea e a sei paesi extra-
comunitari (Turchia, Croazia, Kosovo,
Albania, Montenegro, Norvegia) la
prevalenza del mal di schiena € pari a
46,1% e quella del dolore all’arto supe-
riore e al collo pari al 44,6% (Fig. 3);

e | costi per la diagnosi e il trattamento
dei DMS-LC (limitatamente ai disturbi
cervicali e degli arti superiori), insieme
ai costi relativi all'assenza dal luogo di
lavoro per malattia, sono stati stimati

E. Roggla et al.

tralo 0,5 e il 2% del prodotto nazionale
lordo nei paesi nordici dell’Europa.

Ulteriori valutazioni di carattere socio-econo-

mico condotte negli Stati Uniti, indicano che:

e | DMS-LC rappresentano la categoria
piu frequente di menomazione dell’inte-
grita fisica dei lavoratori € sono respon-
sabili di quasi il 30% dei costi risarcitori
per danni alla salute;

e nel 2011, le industrie statunitensi
hanno speso 50 bilioni di dollari in costi
diretti (monte ore perse per assenza dal
lavoro) per i DMS-LC;

e | costo diretto medio per ogni singolo
evento € stato di quasi 15.000 dollari;

e | costi indiretti sostenuti dagli individui,
dalle famiglie, dalle organizzazioni sani-
tarie hanno, nello stesso arco tempora-
le, ha superato di 5 volte i costi diretti.

Nel 2012, quasi la meta degli infortuni e

delle malattie denunciate dagli infermieri

e dal personale di supporto infermieristico

sono stati i disturbi muscolo-scheletrici,

ovviamente correlati alla movimentazione
dei pazienti. L'incidenza dei DMS lavoro-
correlati in queste categorie € risultata

quasi 4 volte superiore alla media di tutti i

lavoratori (Fig. 4).
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Dall’analisi dei dati dell’European Working
Condition Survey (EWCS) del 2010, la
prevalenza del mal di schiena é pari a 46,1%
e quella del dolore all’arto superiore e al
collo pari al 44,6% nella popolazione in eta
lavorativa della Comunita Europea.
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Quali fattori possono
contribuire all’insorgenza

e alla cronicizzazione dei
disordini muscolo-scheletrici
lavoro-correlati?

Una grande parte della popolazione adulta

puo soffrire di un DMS-LC almeno una volta

nella vita, ma molti individui ne accusano i

sintomi pit di una volta. | DMS-LC possono

essere pertanto malattie episodiche, perché

il dolore spesso regredisce dopo un adeguato

periodo di riposo ed eventuale adeguata tera-

pia, owero quando viene cambiata la tipolo-
gia di mansione lavorativa e/o migliorate le
condizioni ergonometriche in cui si svolge.

Tuttavia, in funzione delle sollecitazioni eser-

citate sui tessuti e/o delle forze impiegate

nell’esecuzione del compito, della loro ripeti-
tivita e del protrarsi nel tempo, nonché in fun-
zione di fattori individuali predisponenti (quali

I'obesita e il fumo) e di fattori psicosociali

riconducibili allo stress occupazionale, alcuni

DMS-LC possono diventare altamente reci-

divanti o persistenti, generando progressiva

disabilita, periodi di assenza per malattia e/0

cessazione anticipata dall'attivita lavorativa.

Quattro diverse classi di fattori possono

contribuire all’insorgenza e alla cronicizza-

zione dei DMS-LC:

e fattori legati al lavoro sia di ordine fisico
che biomeccanico;

e fattori legati all'organizzazione del lavo-
ro e/o alle condizioni psicosociali che
caratterizzano il luogo di lavoro;

e fattori individuali o personali;

e fattori legati al contesto sociale.

Fattori fisici e biomeccanici

Come gia detto, I'impiego della forza, le
posture incongrue e prolungate, le vibra-
zioni e il lavoro a basse temperature sono
considerati i principali fattori biomeccanici e
fisici in relazione all’insorgenza dei DMS-LC.
E risaputo che tutti i tessuti molli, compresi
quello muscolare, possono subire danni se
sottoposti a uno sforzo eccessivo. Infatti,
nonostante il tessuto muscolare umano
sia in grado di aumentare la resistenza agli
sforzi se adeguatamente sollecitato (effet-
to “training”) e sia dotato della capacita di
“autoriparazione” dopo uno sforzo ecces-
sivo, I'esposizione cronica a sforzi ripetuti
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Nel 2012 gli infortuni e le malattie denunciate da infermieri e operatori sanitari nelle strutture
residenziali sono risultati significativamente piu alti di quelli del settore delle costruzioni, 2-3
volte superiore a quelli delle vendite al dettaglio e del settore manifatturiero (da Bureau of

Labor Statistics, 2012).

Operatori sanitari
e strutture residenziali

Settore costruzioni

Vendite al dettaglio

Settore manifatturiero

Settore servizi

Assenze dovute a infortuni e malattie sul lavoro
Casi per 10000 lavoratori a tempo pieno
237
| | | |
50 100 150 200 250

sia intensi che non, esita in un processo
infiammatorio con decremento della forza,
dolore e successiva evoluzione in fibrosi. E
inoltre noto che il mantenimento prolungato
nel tempo di posture obbligate e non neu-
tre, come il capo e il tronco flessi anterior-
mente, & da mettersi in relazione all’'insor-
genza dei DMS-LC. Parrucchieri, musicisti
(Fig. 5) e addetti alla macellazione della
carne sono esempi di lavoratori obbligati a
mantenere posture statiche per un tempo
prolungato: i muscoli delle spalle sono tesi,
senza movimento, al fine di mantenere le
braccia alzate, mentre le mani si muovono
ininterrottamente senza pause adeguate al
recupero dalla fatica.

Posture incongrue e ripetute durante le
quali awiene il sollevamento di pesi elevati
(sforzo muscolare) sono la combinazione
di due fattori di rischio tipica dell'attivita
infermieristica, e cio spiega le percentuali
cosi elevate (fino al 77%) di sintomi e segni
clinici riferibili ai DMS-LC descritti in lette-
ratura per questa categoria di lavoratori. Il
mantenimento di posture prolungate, spes-
so flesse anteriormente, giustifica inoltre
una altrettanto elevata incidenza dei disturbi
cervicali e lombari nei fisioterapisti e la gra-
vita dei DMS-LC ¢ tale che 1 fisioterapista

Su 6 € obbligato a cessare tale attivita. Un
ulteriore fattore biomeccanico determinante
i DMS-LC in questa professione sanitaria &
il sovraccarico funzionale degli arti superiori,
dovuto soprattutto all'esecuzione di tecniche
manipolative. Dati altrettanto considerevoli si
rilevano nei dentisti e negli igienisti dentali,
tra le professioni sanitarie che pit espongo-
no alle posture incongrue e prolungate, dove
la prevalenza dei DCM-LC varia tra il 64 ¢
il 93% nelle diverse casistiche e i distretti
muscolo-scheletrici maggiormente interes-
sati risultano i tratti cervicale e lombare per
i dentisti e la mano e il polso per gli igienisti
dentali. Elevate percentuali di DMS-LC sono
sorprendentemente gia presenti negli stu-
denti di odontoiatria, che lamentano dolori
cervicali, alle spalle e mal di schiena gia a
partire dal terzo anno della loro formazione
professionale, dovuti ad atteggiamenti postu-
rali incongrui e mantenuti per un numero pidl
elevato di ore settimanali rispetto a studenti
specializzandi in altre discipline. In odon-
toiatria, i DMS-LC rappresentano la prima
causa di assenza dal lavoro, di una ridotta
produttivita e del ritiro anticipato per disabi-
lita fisica dall’esercizio della professione. Un
altro studio che ha analizzato diversi fattori
posturali associati all'insorgenza dei DMS-LC
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Ogni volta che I'arto superiore viene sollevato oltre un certo grado, si verifica un restringimento
dello spazio fra la testa omerale e I'acromion dove, protetti dalla borsa, scorrono i tendini della
cuffia dei rotatori. Nella ripetizione di tali movimenti, come avviene in piti mansioni lavorative,
sia per squilibri muscolari che per l'irregolarita del profilo acromiale, 'aumento dell’attrito
all’interno di questo spazio provoca dei fenomeni di infiammazione delle strutture in esso
contenute, ovvero dei tendini della cuffia dei rotatori. A lungo andare possono comparire
calcificazioni tendinee estremamente dolorose, associate alla progressiva degenerazione
del tendine fino alla rottura (sindrome da “impingement” o “conflitto acromion-claveare”).
| suonatori di strumenti a corda (viola e violino) presentano i segni della sindrome dolorosa
omolateralmente all’arto impiegato nell’'uso dell’archetto in una percentuale doppia rispetto
ai pianisti. Questo sembra essere dovuto in particolare alla necessita di elevare, addurre ed

intraruotare la spalla.

negli studenti di odontoiatria ha rilevato, in
particolare, una forte correlazione tra il lavoro
alla poltrona senza supporto lombare e con
capo flesso anteriormente e stati dolorosi
del rachide cervicale e delle spalle. E stato
calcolato che i dentisti e gli igienisti dentali
trascorrono 1'86% del tempo lavorativo con
una flessione del collo di almeno 30° e oltre
i 50% con una concomitante flessione del
tronco di almeno 30°. Inoltre, similmente
a quanto osservato nei parrucchieri e nei
musicisti, anche per questa categoria profes-
sionale il lavorare continuamente con gli arti
sollevati e senza appoggio € uno dei fattori di
rischio piu significativo, come documentato
da uno studio elettromiografico del muscolo
trapezio, che risulta il pit contratto durante il
lavoro dentale.

Un’importante revisione bibliografica ha
evidenziato come, ad esempio, I'uso rego-
lare e prolungato di strumenti vibranti di tipo
portatile raddoppia il rischio di insorgenza
della sindrome del tunnel carpale e tale
rischio & persino maggiore se gli strumenti
vengono utilizzati con il polso in flessione
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e/0 estensione e, in particolare, se associati
a una presa energica. Questa concomitanza
di fattori caratterizza la categoria dei denti-
sti, per i quali I'uso degli strumenti vibranti
(ablatori, frese, ultrasuoni), i movimenti di
torsione del polso con presa energica delle
pinze durante le estrazioni e i movimenti
in estensione/flessione rappresentano un
rischio lavorativo specifico per I'insorgenza
della sindrome del tunnel carpale. Come gia
detto, anche negli igienisti dentali, soprat-
tutto in funzione dell’'uso degli strumenti a
ultrasuoni con il polso sia in flessione sia
in estensione, lincidenza della sindrome
del tunnel carpale & maggiore rispetto alla
popolazione in generale.

E stato infine accertato che i disordini
muscolo-scheletrici sono pit frequenti nei
lavoratori impiegati nei magazzini-frigorifero
rispetto ai colleghi impiegati in locali a tem-
peratura normale e i sintomi relativi sem-
brano aumentare in modo proporzionale
all'aumento dell’orario di lavoro trascorso in
ambiente a bassa temperatura. In particola-
re, i sintomi che ne risultano esacerbati sono
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la lombalgia e la gonalgia. Emerge inoltre
che, negli stessi lavoratori, la frequenza della
sindrome del tunnel carpale & di 2,2 volte
maggiore nei lavoratori che eseguono movi-
menti ripetitivi del polso rispetto a quanti
non ne sono coinvolti ma aumenta fino a
9,4 volte quando e presente anche I'espo-
sizione al freddo come concomitante fattore
di rischio. La combinazione di piu fattori di
rischio, posture incongrue, sollevamento di
carichi eccessivi e ambiente a bassa tempe-
ratura, € stato recentemente riportato in uno
studio sul personale infermieristico addetto
ai reparti di terapia intensiva.

Fattori legati all’organizzazione

del lavoro e/o alle condizioni
psicosociali che caratterizzano il luogo
di lavoro

(Gia da una prima ricerca condotta nel 1976
da Andersen e collaboratori su 3.123 lavora-
tori, si rilevo che I'incidenza del dolore cervi-
co-brachiale era del 7% nei lavoratori esposti
a compiti manuali ripetitivi e solo del 3,8%
nei non esposti. Ma I'importanza dello studio
deriva dall’ulteriore osservazione di una cor-
relazione diretta della gravita dei sintomi non
solo con 'uso della forza, la ripetitivita dei
movimenti e I'associazione forza-ripetitivita,
ma anche con il lavoro con maggiori richie-
ste ovvero potenzialmente piu stressante. Lo
stesso autore, in un successivo studio pro-
spettico su 4.006 lavoratori, evidenzio come
la prolungata stazione eretta, congiunta-
mente al sollevamento di pesi, era predittiva
dell'insorgenza di lombalgia, un basso livello
di soddisfazione riguardo la mansione svolta
era fortemente predittivo dell’insorgenza di
dolore cervico-brachiale. Complessivamente
lo stress occupazionale € stato identifica-
to anche da altri autori come un fattore in
grado di determinare il dolore al collo e alle
spalle, anche indipendentemente dal grado
di tensione a carico dei muscoli trapezi. Un
ulteriore studio relativo al ruolo dei fattori psi-
cosociali nell’insorgenza dei DMS-LC indica
che uno scarso controllo (ovvero la ridotta
capacita di gestire in autonomia la propria
mansione lavorativa) e la percezione di un
supporto insufficiente da parte dei superiori
esercitano un ruolo altamente significativo.
Questi dati indicano complessivamente che
i soggetti sottoposti a stress occupazionale
pit elevato (secondo il modello che sug-
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gerisce che tale stress deriva da uno squi-
librio tra le risorse individuali e le richieste
imposte dall’attivita lavorativa) presentano
con maggior frequenza dolori al collo, alle
spalle e agli arti superiori, mentre il dolore al
tratto lombare sembra essere pil correlato
ai fattori biomeccanici, come il sollevamento
ripetuto di pesi, il lavoro eseguito in flessione
del tronco, la prolungata stazione eretta. Tra
le professioni sanitarie, il ruolo dell’'infermie-
re sembra essere pill esposto all’insorgen-
za di dolore cronico del rachide cervicale
(48,94%), ai piedi (47,20%), in regione inter-
scapolare (40,69%) e lombare (35,28%),
in associazione ai diversi fattori di rischio
psicosociale precedentemente citati. Negli
igienisti dentali, i ritmi elevati, la mancanza
di riposo, la fatica mentale, le preoccupazio-
ni economiche e, pit in generale 1o stress
occupazionale, & stato messo in relazione
diretta all'insorgenza dei DMS-LC, soprat-
tutto a carico degli arti superiori. Nella let-
teratura scientifica vengono riportate diverse
tesi patogenetiche che sono state formulate
per giustificare come 1o stress occupazionale
possa generare 0 aggravare i DMS-LC, ma
tutte si basano sull’evidenza che uno stato
di stress e/o fatica mentale & in grado di pro-
vocare un aumento di tensione muscolare
simile e/0 sovrapponibile a quello provocato
da uno sforzo di natura fisica. Proprio sulla
base di questa osservazione, il modello pro-
posto da Hughes nel 2007 (Fig. 6) identifica
nei disagi psicosociali (stress occupazionale)
il fattore di rischio primario che agisce come
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amplificatore degli stress fisici e, insieme,
interagiscono sullindividuo (piti o meno resi-
liente in funzione delle proprie connotazioni
psico-fisiche) nell'insorgenza dei DMS-LC.
Anche la depressione viene oggi indicata
come uno stato psicopatologico pit fre-
quente nei lavoratori affetti da DMS-LC
rispetto a coloro che non ne sono affetti,
ma il rapporto causa-effetto rimane incer-
to. Nell’'ambito delle professioni sanitarie, a
livello infermieristico sembra emergere una
correlazione tra il dolore muscolo-scheletri-
co, la depressione e il neuroticismo.

Fattori individuali

La maggior parte degli studi presenti in
letteratura ha evidenziato che nel sesso
femminile la prevalenza dei DMS-LC degli
arti superiori & significativamente piu ele-
vata rispetto agli uomini (fino a 10 volte per
i DMS-LC degli arti superiori in generale e
fino a 2,87 volte per la sindrome del tunnel
carpale). Questi risultati suggeriscono che
le donne hanno una prevalenza significa-
tivamente piu elevata rispetto agli uomini,
anche dopo aver eliminato dalle casistiche i
pit importanti fattori confondenti, quali I'eta
e la tipologia dell’impiego. Nelle professioni
odontoiatriche, il sesso femminile risulta pit
frequentemente interessato, ma anche I'a-
vanzare dell’eta sembra essere un fattore
aggravante. Anche nello staff infermieristi-
co, il sesso femminile & pil svantaggiato
rispetto quello maschile per quanto riguar-
da l'insorgenza di DMS-LC. Diversi fattori

sono stati ipotizzati per giustificare una
maggiore prevalenza dei DMS-LC nel sesso
femminile, tra i quali I'influenza degli ormo-
ni, una minore forza muscolare, I'ergono-
mia delle postazioni di lavoro piu adatta alla
corporatura degli uomini, la contemporanea
attivita dei lavori domestici, una maggiore
fragilita rispetto allo stress occupazionale,
ma nessuno di essi & stato scientificamente
dimostrato. Anche nel settore infermieristi-
co, I'avanzare dell’eta e/o degli anni di ser-
vizio sembra essere un fattore aggravante.
Un’interpretazione fisiopatologica del feno-
meno si evince da uno studio elettromio-
grafico condotto su due gruppi di volontari
sani, di eta differente, tutti sottoposti a una
sessione di lavoro muscolare ripetitiva a
bassa intensita della durata di 80 minuti. Le
registrazioni elettromiografiche del trapezio
e del deltoide hanno evidenziato un calo di
forza e una minore capacita di recupero nei
pitl anziani, che si associava a una maggio-
re percezione di fatica. Tra i fattori indivi-
duali che predispongono all'insorgenza dei
DMS-LC, oltre all’obesita e al fumo di cui si
¢ gia detto, sembrano assumere un ruolo
determinante ulteriori elementi soprattut-
to in relazione a mansioni specifiche. Ad
esempio, per gli addetti ai videoterminali
I'uso delle lenti progressive e pregressi
traumi distorsivi del rachide cervicale, una
ridotta attivita fisica e un elevato livello di
stress mentale per gli impiegati ammini-
strativi. Nel’ambito delle professioni sani-
tarie il ruolo dell'infermiere € il pit esposto

Proposta di modello eziopatogenetico per I'insorgenza dei DMS-LC (da Hughes LA. The Influence of Multiple Risk Factors on WMSD Risk and
Evaluation of Measurement Methods Used to Assess Risks. Dissertation submitted to the faculty of Virginia Polytechnic Institute and State
University. Blacksburg, VA, 11 aprile 2007, mod.).

Fattori psicosociali

Stress fisici

Fattori di rischio
fisiologici WMSD

Differenze individuali

WMSD: work related musculoskeletal disorder (disturbi muscolo-scheletrici correlati con il lavoro).

Sviluppo WMSD
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all'interazione tra fattori di rischio lavorativi
(posture incongrue, sollevamento di carichi,
enorme richiesta sulle risorse fisiche) e fat-
tori individuali quali una scarsa salute fisica,
il ridotto allenamento e I'obesita.

Fattori legati al contesto socio-familiare

Alcuni tipi di sport (soprattutto quelli che pre-
vedono sforzi fisici intensi e ripetuti), alcune
attivita voluttuarie, i lavori domestici, rappre-
sentano i fattori extra-lavorativi che piu con-
corrono ad aumentare la suscettibilita dell’in-
dividuo a sviluppare DMS-LC la cui origine &,
quindi, multifattoriale. Tra le attivita voluttua-
rie sembra assumere sempre pill importanza
il media multitasking. Come si & detto, lavo-
rare con il capo flesso anteriormente rappre-
senta uno dei fattori di rischio biomeccanici
pill importanti per I'insorgenza dei DMS-LC
del rachide cervicale e delle spalle. Questa
osservazione € supportata da uno studio
condotto su un ampio campione di 10.000
lavoratori, rappresentativo della popolazione
generale, del distretto del Nord Staffordshire
(UK), dal quale emerge che lavorare con il
capo flesso anteriormente per periodi pro-
lungati rappresenta il fattore di rischio mag-
giormente predittivo dell'insorgenza di DMS-
LC a carico del tratto cervicale e delle spalle.
Tuttavia, non possiamo non osservare che la
stessa flessione anteriore del capo e sem-
pre pill spesso un atteggiamento posturale,
legato all’'uso degli smartphone e dei tablet
anche durante le pause lavorative e nel
tempo libero. A seguito della loro crescente
diffusione, € stato calcolato che le persone
trascorrono una media variabile da 2 a 4 ore
al giorno con la testa inclinata nella lettura e
nello scrivere su questi dispositivi e cumula-
tivamente questo dato indica un monte ore
di postura “look down” variabile da 700 a
1.400 ore I'anno. Cid rappresenta un ulterio-
re rischio individuale ancorché extra-lavora-
tivo per I'insorgenza di disordini cervicali, dal
momento che la flessione anteriore del capo
impone uno sforzo muscolare progressivo in
funzione dell'angolo d’inclinazione. Tale sfor-
70 € variabile da un minimo di 12 a un mas-
simo di 18 kg, corrispondenti rispettivamente
al peso della testa per inclinazioni anteriori
variabili da 15 a 45°, come calcolato dal
prof. Kenneth Hansraj, direttore del NY Spine
Surgery and Rehabilitation (Fig. 7).

Un altro rischio individuale legato all’'uso degli

smartphone € la sempre maggiore diffusione
della sindrome di De Quervain (tenosinovite
stenosante dell'abduttore del pollice attorno
al processo radio-stiloideo) e/o dei sintomi a
essa riferibili nella popolazione giovanile. Cio
¢ stato messo in relazione a una crescen-
te digitazione di messaggi (sms) ed & stato
inoltre calcolato un “cut-off point” uguale o
maggiore di 50 al giorno per I'insorgenza di
tale patologia. Tale dato clinico € stato ulte-
riormente indagato con studi ultrasonografi-
ci, che hanno identificato un assottigliamento
del tendine lungo del pollice.

Le alterazioni anatomo-
patologiche e i marker
bioumorali nei DMS-LC

Le lesioni muscolo-tendinee derivanti dall’e-
secuzione di sforzi ripetitivi e/o gravosi sono
la conseguenza, rispettivamente, di una
contrazione muscolare eccessiva € di uno
stiramento ripetuto delle fibre tendinee.
Inizialmente si 0sserva una progressiva ridu-
zione della liberazione del Ca** dal reticolo
sarcoplasmatico, che provoca una riduzione
della capacita contrattile, definita generica-
mente fatica muscolare. Lo stesso sforzo
libera nel plasma un elevato livello di crea-
tinfosfochinasi quale indice indiretto della
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fatica muscolare. Al perdurare dello sforzo
gccentrico si possono osservare rotture dei
filamenti di actina in prossimita della linea Z
e la presenza di fibre rosse sfilacciate (“red
ragged fibers™). Inoltre, gioca un ruolo I'au-
mento di pressione all'interno del muscolo
e i conseguenti fenomeni anossici. Lipossia
tissutale attiva a sua volta i nocicettori e,
quindi, la comparsa del dolore. Lipossia da
stiramento eccessivo 0 compressione contro
strutture ossee adiacenti € inoltre considera-
ta il fattore principale delle lesioni tendinee
e nervose nei DMS-LC. Se la stimolazione
meccanica diventa ripetuta e agisce gia su
un tessuto in preda a fenomeni infiamma-
tori, si crea un circolo vizioso che porta alla
necrosi, alla perdita di tessuto muscolare e
tendineo e alla fibrosi. Il risultato finale ¢ la
riduzione funzionale del distretto interessato.
Un esempio sperimentale indicativo di questo
meccanismo ¢ riscontrabile nello studio del
2005 di Hirata sulla sindrome del tunnel car-
pale. 'autore ha eseguito numerose hiopsie
tenosinoviali in tali pazienti ma dividendo la
casistica in base all’esordio dei sintomi: < 3
mesi, tra 4-7, tra 8-12 e dopo un anno. Le
biopsie pil precoci hanno evidenziato feno-
meni tissutali prevalentemente di tipo ede-
matoso, quelle eseguite nel secondo inter-
vallo (4-7 mesi dall’esordio dei sintomi) un

Aumento progressivo dello sforzo muscolare del collo all’aumentare della flessione anteriore
della testa. Tale postura del tratto cranio-cervicale é sempre pit frequente nella societa
aftuale in relazione al frequente utilizzo degli smartphone e tablet. La definizione di “Look
down generation” sembra pit che appropriata per definire il fenomeno (da Hansraj K.
Assessment of stresses in the cervical spine caused by posture and position of the head.
Surgical Technology International XXV, 2014, mod.).
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1 disturbi muscolo-scheletrici lavoro-correlati negli addetti
alle professioni sanitarie: cause, sintomi, rimedi

aumento della prostaglandina E2 (PGE,) e del
fattore di crescita endoteliale (VEGF), mentre
in quelle successive ha prevalso il riscontro
di processi fibrotici. Da notare che la PGE, &
un fattore che determina vasodilatazione ed
edema, sensibilizza i nocicettori locali e attiva
le citochine che stimolano la proliferazione di
sinoviociti e mioblasti, mentre il VEGF stimo-
la la proliferazione delle cellule endoteliali e
muscolari lisce dei vasi. Si tratta quindi ini-
zialmente di un processo che ha la finalita
di ripristinare un tessuto muscolo-tendineo
sano.

Un altro studio condotto su pazienti affetti
da sindrome del tunnel carpale ha confer-
mato un aumento iniziale di PGE, ma anche
un aumento durevole di interleuchina (IL-6).
LIL-6 non si trova normalmente nel pla-
sma umano e la sua presenza € indice di
trauma, infezione e stress cellulare. LIL-6
¢ prodotta dal muscolo e la sua concentra-
zione aumenta in risposta alla contrazione
muscolare. In particolare, & significativa-
mente aumentata dall’esercizio fisico e
precede la comparsa in circolo di altre
citochine; & inoltre secreta dai macrofagi e
dai linfociti. Si ritiene che durante I'esercizio
fisico agisca come sostanza ormone-simile,
atta a mobilizzare i substrati extracellulari
e aumentare I'apporto di sostanze nutritive
al muscolo. Nonostante I'lL-6 sia inizial-
mente parte di un meccanismo di difesa,
la flogosi, qualora i suoi livelli plasmatici si
mantengano elevati nel tempo in risposta
a stimoli ripetitivi, pud condurre a profon-
de alterazioni sistemiche, determinando
danni tissutali pit gravi di quelli determinati
dall'insulto originario. In aggiunta, i prodot-
ti derivanti dal danneggiamento tissutale,
quali le cellule necrotiche, contribuiscono
al perpetuarsi della risposta infiammato-
ria in maniera sproporzionata. Questi dati
trovano supporto in uno studio condotto
su lavoratori esposti a uno sforzo musco-
lare intenso e prolungato (ad alto rischio
di DMS-LC) rispetto a lavoratori esposti a
un basso rischio. E interessante notare
che i livelli plasmatici di IL-6 aumentano,
tra inizio e fine settimana, maggiormente
e in misura statisticamente significativa
nei lavoratori esposti a sforzi elevati. Nello
stesso studio e stato inoltre riscontrato un
aumento della malonildialdeide, similmente
a quello che si ottiene sperimentalmente
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nel volontario sano sottoposto a uno sfor-
70 muscolare massimo (ovvero in grado di
consumare il 100% dell'ossigeno — VO, )
ed espressione della perossidazione dei
lipidi a opera dei radicali liberi che si for-
mano in eccesso durante tale sforzo. Altri
tre mediatori della flogosi aumentano nei
lavoratori affetti da DMS-LC degli arti supe-
riori in fase iniziale: la proteina C-reattiva,
I'interleuchina beta 1 e il fattore di necrosi
tumorale alfa (TNF ). All'opposto, le biopsie
e i dosaggi plasmatici ottenuti da pazienti
affetti da DMS-LC di vecchia data indicano
la presenza di lesioni miopatiche e tendi-
nee croniche e reazioni infiammatorie meno
incostanti. Tuttavia, a livello plasmatico, i
valori di TNF_ e IL-6 rimangono elevati nel
tempo. Complessivamente questi risultati
awvalorano I'ipotesi che lo stress muscolo-
tendineo attivi inizialmente una reazione
infiammatoria locale con il compito specifi-
co di rimodellare i tessuti muscolari e teno-
sinoviali danneggiati, ma qualora questo
meccanismo rigenerante sia superato dal
continuato stimolo affaticante, il persistere
di elevati livelli di IL-6 e TNF  induce fibrosi.

Le potenziali strategie
terapeutiche

Premesso che per contrastare I'insorgenza e
la cronicizzazione dei DMS-LC & necessario
un approccio multidiciplinare che valuti le
condizioni ergonometriche in cui si svolge la
mansione, i carichi di lavoro, le pause, i fat-
tori psicosociali e individuali, in alcuni casi e
in fase iniziale, il riposo e I'impiego di farmaci
antinfiammatori non steroidei (FANS), con
trattamento coadiuvante come la terapia fisi-
ca (ghiaccio o impacco caldo, stimolazione
elettrica transcutanea, ultrasuoni) possono
alleviare i sintomi e ripristinare la funzione.
Tuttavia, I'effetto dei FANS & quello di inibi-
re le cicloossigenasi, ovvero la sintesi delle
prostaglandine e quindi non sorprende che
I'effetto sia transitorio, legato alla fase inizia-
le dei DMS-LC, caratterizzato dall'aumento
delle PGE, e dal dolore. Purtroppo, dopo una
prima fase in cui si riduce I'infiammazione
tissutale e si assiste a un recupero della
forza contrattile del muscolo, il loro impiego
prolungato non solo non comporta ulteriori
benefici, in quanto la forza muscolare ripren-
de a calare, ma inibisce il numero delle fibre

muscolari rigenerate e quindi la riparazione
tissutale. Invece, la presenza e il persiste-
re nel tempo di elevati livelli di IL-6 e TNF
nel plasma dei lavoratori affetti da DMS-LC
suggerisce un potenziale effetto di farma-
ci inibitori nel trattamento a breve e medio
periodo. Tuttavia, anche se i profili di sicurez-
za degli inibitori dell'lL-6 sono simili tra loro e
a quelli degli inibitori del TNF, tutti farmaci ad
attivita anti-citochine usati comunemente in
reumatologia (artrite psoriasica, artrite reu-
matoide, sindrome di De Quervain, spondilite
anchilosante), I'elevata incidenza di disturbi
gastrointestinali, infezioni delle vie respira-
torie superiori e inferiori, infezioni del tratto
urinario, orticaria, prurito e dermatosi, non ne
consigliano I'uso nel trattamento dei DMS-
LC e nessuno studio, a nostra conoscenza, &
stato intrapreso in questa direzione nell’uo-
mo. Nel ratto, invece, I'impiego di un inibitore
del TNF_, ha notevolmente ridotto, anche se
non abolito completamente, il calo della forza
muscolare nel disordine muscolo-scheletrico
degli arti indotto sperimentalmente.

Cio nonostante, gli effetti infiammatori del
TNF_ e dell'lL-6 sono inibiti anche da alcune
sostanze presenti in natura. La Boswellia Ser-
rata, o meglio il suo principale componente
acido boswellico, un triterpene pentaciclico,
usata ampiamente nella medicina ayurve-
dica, sta assumendo sempre maggiore rile-
vanza in quanto dotata di elevata e selettiva
attivita antinfiammatoria come suggerito da
una sempre pill vasta letteratura scientifi-
ca ottenuta da esperimenti su linee cellulari
e modelli animali. Contrariamente ai FANS
e agli inibitori selettivi delle cicloossigenasi
(COX-1 e COX-2), che pur inibendo la sintesi
della PGE,, citochina primaria dell'infiamma-
zione nei DMS-LC in fase iniziale, provocano
nel loro impiego protratto numerosi effetti
collaterali (ad esempio I'ulcera gastrica) in
quanto inibiscono anche altre prostaglandi-
ne, I'acido boswellico agisce selettivamente
sul’enzima sintetasi 1 della PGE,, bloccan-
done selettivamente I'attivazione e, all’oppo-
sto, ha dimostrato un effetto potenzialmente
gastroprotettivo, mediato dall'inibizione selet-
tiva dei leucotrieni. Di non minore rilevanza,
la capacita dimostrata dall’acido boswellico di
bloccare la formazione del TNF_ e della IL-6
nelle cellule umane e, quindi, di prevenire
potenzialmente i danni tissutali nelle fasi pit
avanzate dei DMS-LC. Due studi, entrambi



controllati con placebo, hanno infatti dimo-
strato un effetto positivo sull’osteoartrite del
ginocchio nell’essere umano sia in termini di
dolore che di impaccio funzionale, utilizzan-
do l'estratto di Boswellia serrata sia come
singolo trattamento, sia in associazione alla
curcuma e alla Whitania somnifera. 'acido
o-lipoico & un acido grasso presente natural-
mente nelle cellule umane, che rappresenta
un cofattore essenziale tra gli enzimi respi-
ratori mitocondriali (piruvato-deidrogenasi e
o-cheto-glutarato-deidrogenasi). Trasformato
nelle cellule a diidroalfalipoico, assume una
funzione fortemente antiossidante nel citopla-
sma, contrastando I'azione dei radicali liberi e
partecipando alla rigenerazione di altri antios-
sidanti cellulari come la vitamine E, C e |l
glutatione. Tuttavia I'acido o-lipoico € attual-
mente utilizzato in ambito ortopedico e riabi-
litativo per ulteriori sue proprieta. Similmente
all'estratto secco di Boswellia serrata, possie-
de la capacita di contrastare il riassorbimen-
to 0sseo che si riscontra in diversi processi
infiammatori  muscolo-scheletrici, tramite
un’inibizione selettiva sulla sintesi PGE, e,
quindi, sopprimendo in parte I'attivita osteo-
clastica. Inoltre & noto da tempo che I'acido
o-lipoico inibisce I'effetto apoptotico del TNF
sul riassorbimento osseo dovuto allo stress
ossidativo. Infine, & stato dimostrato che
mentre entrambi gli enantiomeri R*/R" sono
in grado di ridurre i livelli plasmatici di TNF_,
solo I'enantiomero R* & inoltre responsabile
di un decremento della IL-6. Non a caso, nei
pazienti affetti da sindrome del tunnel carpa-
le di notevole gravita, la somministrazione di
acido lipoico (600 mg/die) per tre mesi, ha
ridotto in modo altamente significativo i sin-
tomi, la limitazione funzionale e le anomalie
elettromiografiche. Lo stesso dosaggio di
acido lipoico ¢ stato utilizzato nel trattamento
della lombo-sciatalgia da patologia erniaria,
in uno studio in doppio cieco e comparati-
vo con una dose giornaliera di 1.180 mg di
acetilcarnitina. In entrambi i casi si & assistito
a un discreto miglioramento delle alterazioni
elettromiografiche, ma i pazienti trattati con
acido lipoico hanno raggiunto risultati supe-
riori in termini di impaccio funzionale, dolore e
minore ricorso alle terapie analgesiche rispet-
to all'acetilcarnitina.

In conclusione, acido o-lipoico, soprattut-
to I'enantiomero R* e I'estratto secco di
Boswellia serrata, grazie alle loro proprie-

ta inibitorie, solo in parte sovrapponibili,
sui mediatori della flogosi, della fibrosi e
dell’osteopenia, Si propongono come presi-
di naturali e sostanzialmente privi di effetti
collaterali nel trattamento anche prolungato
dei DMS-LC, che affliggono diverse catego-
rie di lavoratori e, in particolare, gli addetti ad
alcune professioni sanitarie.
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Bifonazolo crema 1% nella tinea pedis
interdigitale lieve e moderata:

efficacia di una molecola storica

In una casistica di 110 pazienti

Introduzione

['era degli antifungini azolici ha avuto ini-
zio nel 1969 con l'introduzione in terapia
di tre derivati imidazolici tuttora utilizza-
ti ampiamente nelle affezioni micotiche
superficiali: il clotrimazolo, il miconazolo ed
econazolo. A questi hanno fatto seguito altri
derivati imidazolici come il chetoconazolo
(1981), il hifonazolo (1983), il flutrimazo-
lo (1995). Il bifonazolo & un isomero non
clorurato del clotrimazolo, utilizzato da 30
anni per il trattamento di infezioni da lieviti
(Candiaa spp. e Malassezia spp.) € derma-
tofiti (Tricophyton spp., Microsporum spp.,
Epidermophyton spp.)'. Questo studio, con-
dotto su 110 pazienti, ha lo scopo di dimo-
strare come il bifonazolo, a distanza di 30
anni dal suo esordio in commercio, rimanga
una molecola di scelta nel trattamento dei
pazienti affetti da tinea pedis lieve e mode-
rata, conclamata o misconosciuta. Il bifo-
nazolo risulta infatti una molecola di scelta
poiché, a differenza degli altri imidazolici,
puo essere utilizzato in mono-somministra-
zione consentendo una migliore compliance
da parte del paziente e quindi un efficace
effetto terapeutico. Viene inoltre sottolinea-
ta, dimostrata da studi recenti, la proprieta
antiflogistica della molecola, utile per I'at-
tivita antinfiammatoria e antipruriginosa .

Farmacocinetica
e farmacodinamica

Il bifonazolo & una molecola appartenente

.
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alla classe dei composti organici noti come
diphenylmethani. Questi sono composti
contenenti un residuo di difenilmetano che
consiste in un metano in cui due atomi
di idrogeno sono sostituiti da due gruppi
fenilici.

OO0
.

Bifonazolo

La membrana cellulare & composta soprat-
tutto da lipidi (fosfolipidi), uno di questi
e I'ergosterolo, elemento necessario per
mantenere I'integrita della membrana cel-
lulare. L'ergosterolo viene sintetizzato a
partire da un altro lipide, il lanosterolo. Nei
miceti, in particolare, la sintesi dell’ergoste-
rolo richiede una demetilazione in posizione
14 di precursori metilati quali appunto il
lanosterolo; tale tappa richiede una ossida-
zione svolta da una reduttasi (14a.-demeti-
lasi) collegata al citocromo P450; il blocco
funzionale del citocromo P450 si traduce in
un’inefficienza di questo sistema enzimatico
con blocco della sintesi di ergosterolo nella
membrana fungina e conseguente altera-
zione della permeabilita della membrana
stessa e accumulo di precursori metilati nel
citoplasma con comparsa di segni di soffe-
renza cellulare quali la vacuolizzazione.

I bifonazolo € un derivato imidazolico effica-
ce contro le principali forme di micosi cuta-
nee sostenute da funghi patogeni poiché,
utilizzando la via topica, espleta la propria
attivita terapeutica proprio inibendo I'enzi-
ma fungino 14a.-metil-lanosterolo demeti-
lasi. 'assenza di questo elemento e I'accu-
mulo dei suoi cataboliti determinano altera-
zioni nella costituzione della membrana cel-
lulare che si manifestano con la perdita dei
processi di comunicazione cellula-ambiente
extracellulare e la perdita del funzionamen-
to dell’attivita di numerosi enzimi cellulari.
La conclusione del processo porta a un'a-
zione fungicida con il conseguente controllo
dell'infezione in atto*®.

Il bifonazolo esplica una azione efficace
nei confronti di infezioni sostenute da der-
matofiti, lieviti, muffe e altri funghi pato-
geni. Mostra una pronunciata attivita fun-
gicida contro i dermatofiti, in particolare
Tricophyton spp. Un completo effetto fun-
gicida € gia raggiunto alla concentrazione
di 5 g/ml dopo 6 h. Sui lieviti del genere
Candida, alla concentrazione di 1-4 g/ml,
I'azione € in primo luogo fungistatica, men-
tre in concentrazioni di 20 g/ml e fungicida.
Il bifonazolo € inoltre attivo contro alcuni
germi Gram positivi quali il Corynebacterium
minutissimum, lo Staphylococcus aureus e
lo Streptococcus pyogenes®.

Prove di tossicita acuta e cronica effettua-
te su animali trattati per via sistemica e/o
topica, consentono di affermare che la
tollerabilita del preparato, anche quando
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esso venga applicato per lunghi periodi, &
molto elevata. In particolare, studi di tossi-
cita subcronica compiuti nel cane, hanno
dimostrato I'assenza di effetti tossici anche
a dosi di 1 mg/kg/die somministrate per 13
settimane, per via orale. Il preparato, dato
per via orale a dosi singole di 1.200 mg/
kg, si & inoltre dimostrato del tutto privo di
effetti mutageni ed embriotossici.

I bifonazolo penetra efficacemente nella
cute: sei ore dopo I'applicazione le concen-
trazioni nei vari strati della pelle raggiun-
gono da 1.000 g/cm? nello strato corneo
a 5 g/em? nello strato papillare. Tutte le
concentrazioni determinate rientrano cosi
in un range di attivita antimicotica in vitro.
Il tempo di permanenza nella cute in esperi-
menti condotti nelle cavie & 48-72 ore e cio
consente la mono-somministrazione.

Studi farmacocinetici  dopo  applicazio-
ne topica su cute umana indenne, hanno
mostrato che solo una piccola quantita
di bifonazolo e assorbito (0,6-0,8% della
dose); le concentrazioni dei livelli sierici
risultanti erano sempre al di sotto del limite
di rivelazione (i.e. < 1 ng/ml). Un leggero
assorbimento € stato osservato solo dopo
applicazione su cute infiammata (2-4%
della dose rispettiva). In particolare, studi
compiuti dopo somministrazione topica
singola o ripetuta hanno evidenziato con-
centrazioni plasmatiche sempre inferiori
a 1 ng/ml, cioe sempre tali da non poter
indurre alcun effetto sistemico”.

Casistica e risultati

Lo studio & stato condotto per saggiare I'ef-
ficacia e la tollerabilita di bifonazolo crema
1% mediante applicazione una volta al
giorno per tre settimane in 110 pazienti (43
femmine e 67 maschi di eta compresa tra
14 ¢ 82 anni) con tinea pedis interdigitale
di grado lieve (uno o due spazi interdigitali
coinvolti, Fig. 1) e moderato (da tre a cinque
spazi interdigitali coinvolti, Fig. 2). Sono stati
esclusi dallo studio tutti i pazienti con inte-
ressamento clinico plantare dell'infezione
(desquamazione o vescicole) e coloro che
assumevano immunosoppressori per os.

Alla prima visita, dopo il sospetto clinico, &
stato effettuato contestualmente il prelievo
di squame cutanee per esecuzione di esame
microscopico diretto in idrossido di potassio

—IGURA 1.
Tinea pedis interdigitale di grado lieve (uno o due spazi interdigitali coinvolti).

—IGURA 2.

C. Gianni

Tinea pedis interdigitale di grado moderato (da tre a cinque spazi interdigitali coinvolti).

KOH 20% e colturale. Sono stati recluta-
ti tutti i pazienti che risultavano positivi per
infezione micotica (64,5% T. rubrum: 71
pazienti; 29% T. mentagrophytes: 32 pazienti
e 6,5% Candida spp.: 7 pazienti). | soggetti
reclutati hanno seguito la terapia locale per
tre settimane (una applicazione alla sera da
mantenere in posa tutta la notte) e si sono
ripresentati in quarta settimana per il con-
trollo e nuova esecuzione dei test micologici.

A tutti i pazienti € stato chiesto di applicare
la crema su entrambi i piedi, compresa la
regione della plantare, anche se la cute non
presentava alterazioni evidenti e di utilizzare,
nelle calzature, polveri antimicotiche per la
bonifica ambientale e per evitare la ricon-
taminazione in corso di terapia. Sei pazienti
hanno interrotto il trattamento dopo 2 setti-
mane per aumento del prurito e comparsa di
eritema e vescicolazione in sede di applica-
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Bifonazolo crema 1% nella tinea pedis interdigitale lieve e moderata:
efficacia di una molecola storica in una casistica di 110 pazienti

zione. L'eradicazione micologica alla quarta
settimana ¢ stata dell’83,6% (92 pazienti su
110) dei soggetti. La guarigione clinica, con
completo ripristino dell’epidermide alla quar-
ta settimana € stata di 76 pazienti su 110
(69% circa dei pazienti). | pazienti hanno rife-
rito al controllo che gia alla seconda settima-
na di trattamento i sintomi cutanei (prurito,
eritema, macerazione, piccoli spacchi raga-
diformi) risultavano sensibilmente migliorati.

Discussione

| dermatofiti sono un gruppo di funghi capa-
ci di infettare e sopravvivere nella cheratina
dello strato pit superficiale dell’epidermi-
de, lo strato corneo. Le loro caratteristiche
biologiche principali sono percio quelle di
essere cheratinofili e cheratinolitici. Solo
raramente, e per |o pili in caso di immuno-
depressione, possono dare origine a infezio-
ni sottocutanee o disseminate. Linfezione
superficiale da dermatofita viene detta tinea
e pud manifestarsi con modalita differenti a
seconda della sede colpita.

La tinea pedis € la forma di infezione da
funghi pit frequentemente riscontrata in
tutto il mondo e in qualsiasi ambito socia-
le. In alcuni paesi si € calcolato che fino al
70% della popolazione adulta, specie se
di sesso maschile, viene colpito da tinea
pedis almeno una volta nella vita e che, a
seconda degli studi, il 20-30% circa dei
pazienti che si recano in ambulatorio der-
matologico per una visita dermatologica
generale presenta una tinea pedis eviden-
te o ignorata . Ma questi dati potrebbero
essere sottostimati poiché spesso il piede
d'atleta risulta misconosciuto, soprattut-
to nelle forme minime (ad es. modesta
macerazione interdigitale asintomatica che
quasi sempre viene interpretata dal pazien-
te come eccessiva sudorazione del piede).
Infatti, un interessante studio eseguito con-
temporaneamente in 16 paesi Europei, ha
stabilito che una “malattia del piede” viene
osservata in piu del 60% dei pazienti che i
recano in ambulatorio per visita dermatolo-
gica generale e che di questi, pit del 40%
presenta una micosi superficiale del piede
accertata con test micologici®. Questa inda-
gine su larga scala suggerisce che la preva-
lenza della tinea pedis in Europa & piu alta
di quanto precedentemente stimato.

Altre statistiche ci dicono che, se la tinea
pedis viene trascurata, pud essere accom-
pagnata da un’onicomicosi nel 30% circa
dei casi' e che per autoinoculo puo esse-
re frequentemente associata anche alla
tinea cruris. Questa ultima forma di tinea
si manifesta preferenzialmente nel maschio
adulto con delle lesioni eritemato-desqua-
mative pruriginose a bordo netto di solito
all’inizio monolaterali alla piega inguinale
e successivamente bilaterali, con possibile
estensione alla regione perianale e pubico-
addominale o a qualunque altro distretto
corporeo per autoinoculo (ad es. lavandosi
con la medesima spugna).

| funghi maggiormente coinvolti nella tinea
pedis sono detti dermatofiti antropofili in
quanto danno preferenzialmente infezione
nell'uomo. Vengono trasmessi per conta-
gio interumano ad esempio camminando
a piedi scalzi in ambienti comuni (piscine,
spogliatoi di impianti sportivi, docce comu-
ni, moquette d’albergo, ecc.). La contami-
nazione deriva quindi da un’esposizione
diretta od indiretta. Gli ambienti caldo-umidi
favoriscono la crescita dei funghi e tale con-
dizione si puo facilmente realizzare quando
ad esempio, finita la doccia, non asciughia-
mo accuratamente gli spazi interdigitali.
['ultimo spazio interdigitale dei piedi, in par-
ticolare, per condizioni anatomiche, risulta
una piega cutanea piu stretta rispetto alle
altre, quindi meno areata e favorente la cre-
scita dei miceti. L'uso di calzature occlusive
in gomma o con suole non traspiranti e/o
I'eccessiva sudorazione del piede (iperi-
drosi) favoriscono, per gli stessi motivi, la

mFIGURA 3.
Tinea pedis plantare: fine desquamazione su base eritematosa, ipercheratosi.

proliferazione del fungo se c’e stata conta-
minazione.

Nella tinea pedis iniziale, le pieghe inter-
digitali, specie gli ultimi due spazi, pre-
sentano una macerazione biancastra
Spesso associata a spacchi ragadiformi.
Successivamente, se non curata, I'infezione
si estende in genere al cavo mediano del
piede dove lo strato corneo € meno spesso
e piu facilmente aggredibile, e poi a tutta
la pianta. In questa sede I'infezione si pud
manifestare con quadri polimorfi: eritema e
fine desquamazione, vescico-bolle su base
eritematosa, ipercheratosi e desquamazio-
ne (Fig. 3). Quando la tinea si estende al
dorso del piede assume le caratteristiche
tipiche della dermatofitosi con la comparsa
di un bordo eritemato-desquamativo netto
e serpiginoso. E quest’ultima una partico-
lare forma cronica di tinea pedis definita
“a mocassino” spesso resistente ai tratta-
menti. Pur essendo un’infezione benigna,
il piede d’atleta € altamente contagioso e
si manifesta ad intervalli ricorrenti, con il
rischio di trasmetterlo facilmente altre per-
sone, soprattutto conviventi. La tinea pedis
conclamata oltre ai disturbi soggettivi pro-
vocati dal prurito, dal bruciore e dagli altri
sintomi dell'infezione pud condizionare il
paziente anche nelle relazioni interperso-
nali. Infatti il paziente tende a nascondere
i propri piedi, specie se 'infezione si € gia
estesa alla pianta o alle unghie in quanto
considera i propri piedi “poco presenta-
bili”. Alla vergogna dell’aspetto estetico si
aggiunge il disagio creato dalle calzature e
dai piedi stessi maleodoranti. In alcuni casi
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inoltre il paziente € consapevole di essere
infettivo e teme di essere osservato e giu-
dicato dagli altri. Tutto cio puo creare diffi-
colta relazionali sia all'interno della stessa
famiglia, sia in ambienti comuni dove viene
richiesto di togliere le scarpe (spogliatoi,
spiaggia, piscina, ecc.). Anche solo per que-
ste motivazioni spesso il paziente si rivolge
al medico per trovare una soluzione.

Se da una parte le micosi superficiali sono
in progressivo aumento in tutto il mondo,
dall'altra, rispetto al passato, il medico ha
a disposizione numerose molecole antimi-
cotiche a uso sia sistemico che topico, con
le quali si calcola che possa venire risolto,
anche con brevi cicli terapeutici, oltre il
90% di tali infezioni. Il riconoscimento o il
sospetto di una patologia micotica e il con-
seguente adeguato trattamento € peraltro
fondamentale per impedire sia la diffusione
della malattia per contagio interumano sia,
come si e detto, I'eventuale autoinoculo da
parte del paziente in altre sedi cutanee.

La terapia della tinea pedis, se riconosciu-
ta nei suoi stadi iniziali (tinea pedis inter-
digitale lieve 0 moderata) si basa sull’'uso
di creme o gel da applicare per tre-quattro
settimane consecutive. In genere tale
trattamento, associato all’'uso di polveri
che bonificano le calzature, & sufficiente
a garantire la guarigione e a prevenire le
recidive. Se I'infezione non viene trattata e
progredisce con estensione alla pianta del
piede € consigliato associare una terapia
sistemica per due settimane. La varian-

mIGURA 4.
Tinea pedis estesa al dorso del piede e onicomicosi delle ultime lamine ungueali.

te cronica “a mocassino” invece richiede

I'uso di terapia sistemica continuata anche

per 1-2 mesi. Se infine vengono coinvolte

le lamine ungueali (Fig. 4) la terapia topica
deve essere associata a terapia sistemica
con una durata minima di due mesi ™.

Per questi motivi & molto importante, affin-

ché I'infezione non si propaghi e per evitare

I'assunzione di terapia sistemica, ricono-

scere e trattare efficacemente la tinea pedis

nelle sue manifestazioni iniziali.

La scelta di utilizzare il bifonazolo 1% in

crema nel trattamento della tinea pedis

interdigitale si € basata essenzialmente su
due motivazioni:

1) il bifonazolo ha il vantaggio, rispetto
alla maggior parte dei topici antifungini
che devono essere applicati due volte
al giorno, di poter essere applicato una
sola volta al di;

2) recenti studi hanno dimostrato attivita
antinfiammatoria della molecola, utile
per ridurre il sintomo del prurito, quan-
do presente 22,

["azione del bifonazolo € favorita dalla eccel-

lente penetrazione attraverso la cute e il suo

effetto prolungato e dovuto al fatto che ele-
vate concentrazioni terapeuticamente utili

sono trattenute dalla pelle per 48-72 ore, e

ci0 permette, vantaggiosamente, una sola

somministrazione giornaliera del farmaco.

Nella tinea pedis interdigitale lieve e modera-

ta, in cui il paziente spesso dimentica anche

di avere un'infezione a causa della scarsita

di sintomi, la mono-somministrazione del

C. Gianni

trattamento pud essere un’arma vincente
nella riuscita dell’eradicazione dell’infezione.
Questo studio ha voluto dimostrare come,
dopo 30 anni dal suo esordio in commer-
cio, il bifonazolo, in monoterapia, Sia ancora
una molecola di scelta nel trattamento della
tinea pedis interdigitale lieve e moderata
considerato il suo facile utilizzo, I'efficacia
e soprattutto la possibilita della mono-som-
ministrazione quotidiana che permette una
migliore compliance da parte del paziente e
conseguentemente una pitl alta probabilita di
guarigione.
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Lo screening della fibrillazione atriale
in Medicina Generale misurando la pressione

La fibrillazione atriale (FA) & il disturbo del
ritmo piu frequente dopo le aritmie extra-
sistoliche ed & associata a un significativo
aumento di mortalita per eventi ischemici
cerebrovascolari e per scompenso cardiaco.
Secondo i dati epidemiologici piu recenti, la
prevalenza media della malattia nella popo-
lazione generale varia dal 1,5 al 2% e oltre,
aumentando progressivamente con l'eta. |
dati della Medicina Generale in Italia nello
studio condotto da SIMG e ANMCO mostra-
no una prevalenza del 2,04% nelle persone
con pit di 15 anni, superando il 5% negli
ultrasessatacinquenni e fino a oltre il 10%
in chi ha pit di 85 anni, con una incidenza
annuale dello 0,25% ; questo significa che
in media ogni medico di medicina generale
(MMG) ha circa 20 pazienti con FA e 2-3
nuovi casi di FA all’anno ogni 1000 assistiti.
Qualunque sia il tipo di FA (parossistica,
persistente e permanente/cronica), il suo
evento pit temibile, ma potenzialmente
evitabile, € il tromboembolismo arterioso
e I'ictus cerebrale in modo particolare il
cui rischio, a parita di eta e di patologie
sottostanti, &€ 5 volte quello di chi € in
ritmo sinusale; in una percentuale non
trascurabile dei cosiddetti ictus criptoge-
netici viene riscontrata a posteriori una FA
anche di breve durata. Per questo moti-
vo tutte le linee guida sulla gestione della
FA 23indicano come primo indispensabile
gradino nell’approccio di quest’aritmia la
stratificazione del rischio tromboembo-
lico e I'eventuale conseguente profilassi
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antitrombotica, il cui corretto svolgimento
con i farmaci adatti € in grado di ridurre
sostanzialmente gli eventi cardioembolici
(fino a pit del 60% negli anziani).

In circa la meta dei casi la FA si presenta in
modo discontinuo (FA parossistica o FA per-
sistente se dura piu di una settimanay), pro-
gredendo nel corso del tempo da brevi e rari
episodi ad attacchi pit lunghi e pit frequen-
ti, fino a diventare stabile nella stragrande
maggioranza dei pazienti (FA permanente).
Da rilevare anche che in circa il 30% dei
casi e asintomatica o, come oggi si preferi-
sce dire, silente; in tale evenienza, pero, la
prognosi potrebbe essere peggiore perché
& maggiore il rischio di ictus, dal momento
che, senza un riscontro diagnostico certo,
non ¢ indicato impostare la profilassi anti-
trombotica con anticoagulanti orali, gravata
di possibili rischi emorragici.

Queste considerazioni stanno alla base
della ricerca di manovre /0 di strumenti
adatti a rilevare una FA silente o recidi-
vante. Il classico ECG a 12 derivazioni & lo
strumento indispensabile per fare diagno-
si certa di FA, ma & improponibile farlo a
tutti nella comune e attuale organizzazione
di un ambulatorio di Medicina Generale, e
impostare uno screening di popolazione per
migliaia di persone per una patologia che
potrebbe non essere rilevata nel momento
in cui viene fatto I'ECG & antieconomico.
Nella pratica clinica attuale possono venir
utilizzati dispositivi diversi (ECG holter, event

recorder, loop recorder esterno o impianta-
bile) che permettono una differente durata
di monitoraggio (fino ad alcuni anni nel loop
recorder impiantabile) e la registrazione
automatica dell'aritmia o la registrazione
attivata dal paziente in caso di sintomi. Tutti
questi sistemi essendo gravati da alti costi,
spesso non semplici da usare 0 poco accet-
tati da parte del paziente, sono difficilmente
proponibili per uno screening mirato nel
setting della Medicina Generale.

Come sanno tutti i MMG, la manovra piu

semplice, ripetibile e proponibile per rile-

vare un’aritmia, ma con una bassa spe-

cificita (alto numero di falsi positivi) per la

diagnosi di FA, & la valutazione del polso;

le recenti linee guida europee sulla FA,

infatti, propongono la palpazione oppor-

tunistica del polso a tutte le persone con

pit di 65 anni 2. In Medicina Generale il

momento pit adeguato per identificare

una FA asintomatica, soprattutto nei sog-

getti pili a rischio, € la misurazione della

pressione arteriosa, nel corso della quale

si puo valutare la regolarita del polso. Sono

a maggior rischio di FA persone con:

e ¢ta > 65 anni;

e ipertensione arteriosa;

e obesita;

e (iabete che richieda un trattamento far-
macologico;

e ipertrofia ventricolare sinistra o dilata-
zione dell’atrio sinistro;

e insufficienza cardiaca;
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e cardiopatia congenita valvolare o ische-
mica;

e disfunzione tiroidea (soprattutto tireo-

tossicosi);

apnee notturne (OSAS);

BPCO;

insufficienza renale cronica;

abuso di alcool (etilismo cronico o

acuto) o assunzione di cocaina.

La possibilita del medico di rilevare una FA
nel corso della misurazione della pressione
arteriosa puo essere incrementata dall’uso
di sfigmomanometri automatici dotati di
algoritmi in grado di rilevare una FA.

Per valutare I'efficacia e I'attendibilita di
questi apparecchi, nell'ambito della sezione
provinciale della SIMG di Bologna 30 MMG,
arruolando 12294 ipertesi con eta media di
69,9 + 13,4 anni, hanno fatto il confronto
fra le diagnosi di FA registrate nella cartella
Millewin in quattro mesi di uso dello sfig-
momanometro automatico Microlife Afib,
capace di rilevare la FA nel corso di 3 rile-
vazioni successive in automatico della PA, e
le diagnosi di FA registrate nei quattro mesi
precedenti, durante i quali la pressione era
stata misurata con i tradizionali sfigmo-
manometri a colonna o aneroidi e il battito
cardiaco era rilevato al polso. Con 'uso di

Microlife Afib, nei 4 mesi di confronto, la
prevalenza della FA & passata da 0,37%
a 0,63% (P <0,005), con un incremento
diagnostico del 70%. Per una maggiore
sicurezza dei risultati, magari legati a un
periodo stagionale, il confronto € stato fatto
anche con le diagnosi fatte nei quattro mesi
corrispondenti dell’anno precedente, in cui
non si usava il Microlife Afib, e con quelle
fatte da altri 14 MMG (5776 ipertesi), che
nello stesso periodo in esame usavano sfig-
momanometri tradizionali; i dati rilevati non
hanno evidenziato alcuna differenza statisti-
camente significativa di diagnosi di FA, né
nel confronto con I'analogo quadrimestre
dell'anno precedente né nel confronto fra
i due quadrimestri oggetto dello studio nel
gruppo di controllo dei MMG che non hanno
usato il Microlife Afib 4,

Analoghi studi sono stati fatti nel Regno
Unito ®e a seguito delle evidenze emerse le
linee guida NICE raccomandano la tecnolo-
gia Microlife Afib per lo screening della FA
durante la misurazione di routine della PA,
in sostituzione della tradizionale palpazione
del polso ©.

Anche SIMG nel Piano di aggiornamento
integrato per i MMG sulla FA raccomanda
I'utilizzo di sfigmomanometri dotati di algo-
ritmo validato per 1o screening della FA 7.

G. Ermini
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La psoriasi

del cuoio capelluto

La psoriasi & una malattia inflammato-
ria cronica, immuno-mediata della cute
che colpisce il 2-3% della popolazione.
La forma pil comune (psoriasi cronica in
placche) si manifesta con placche erite-
mato-squamose ed esordisce tipicamen-
te in eta giovanile (20-40 anni), assu-
mendo un decorso cronico-recidivante.
La psoriasi cronica in placche si localizza
pit comunemente ai gomiti, ginocchia,
mani, regione sacrale e cuoio capelluto. Il
50-90% dei pazienti con psoriasi cronica
in placche presenta una localizzazione al
cuoio capelluto, soprattutto in sede parie-
tale, retro auricolare e occipitale ' 2. Il
cuoio capelluto e spesso la prima sede di
comparsa della psoriasi e nel 20% circa
dei casi puo essere I'unica sede colpita.
La psoriasi del cuoio capelluto pud avere
un importante impatto sul benessere
e sulla qualita di vita del paziente, poi-
ché & quasi sempre molto pruriginosa,
e spesso visibile (Fig. 1) ed & associata
a una abbondante desquamazione con
squame biancastre (Fig. 2) che rende il
paziente facilmente stigmatizzato per la
sua malattia. In una parte significativa
di pazienti le lesioni sono estese a vaste
aree del cuoio capelluto (Fig. 3). Inoltre
il cuoio capelluto e una delle sedi (insie-
me alle unghie) piu difficili e complesse
da trattare. E facilmente comprensibile,
quindi, come la psoriasi possa essere
causa di grave fastidio e anche di sof-
ferenza psicologica, perdita di autostima,
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Per ricevere maggiori informazioni
sulla psoriasi del cuoio capelluto  [EFFH[E
iscriviti gratuitamente su:

http://www.pacinimedicina.it/etrivex/

;
[=

difficolta nelle relazioni interpersonali e
nell’attivita lavorativa °.

La principale diagnosi differenziale della
psoriasi del cuoio capelluto & la dermatite
seborroica, che si caratterizza per la pre-
senza di squame giallastre e untuose “. La
psoriasi del cuoio capelluto in genere non
causa alopecia. Tuttavia, le squame spes-
se intrappolano i fusti dei peli e se queste
VENgono rimosse bruscamente possono
esitare in piccole aree alopeciche °. Questo
fenomeno si osserva soprattutto nella pso-
riasi amaintacea dei bambini. La psoriasi
del cuoio capelluto, insieme alla psoriasi
interglutea e alla psoriasi delle unghie, & un
fattore di rischio per lo sviluppo dell’artrite
psoriasica °.

—IGURA 1.

La psoriasi del cuoio capelluto é soprattutto visibile lungo I'inserzione frontale e in sede
retroauricolare.

La terapia della psoriasi
del cuoio capelluto

La psoriasi del cuoio capelluto e difficile
da trattare perché la presenza dei capelli
rende problematica I'applicazione dei pro-
dotti topici, che arruffano e ungono i capel-
li, dando la sensazione di perenne senso
di “sporco”, e non fanno sentire a proprio
agio il paziente '27. Pertanto I'aderenza alla
terapia tende a decadere rapidamente dopo
le prime applicazioni, talvolta inducendo
nel paziente un circolo vizioso negativo di
insuccesso — insoddisfazione — sfiducia nel
medico e nelle cure — scoraggiamento —
sperpero di prodotti. In effetti un recente
e ampio studio osservazionale condotto a

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale <<



mIGURA 2.
La psoriasi del cuoio capelluto diventa evidente spostando o tagliando i capelli.

G. Girolomoni

mIGURA 3.
Psoriasi grave del cuoio capelluto.

livello europeo ha confermato che il pro-
blema della aderenza ¢ assai rilevante nei
pazienti con psoriasi del cuoio capelluto,
evidenziando che questa € insufficiente nel
73% dei casi. Le ragioni principali riportate
per motivare la non aderenza sono la bassa
efficacia, le caratteristiche cosmetiche poco
gradevoli (sensazione di “capelli sempre
unti”) con conseguente desiderio di lavarsi
subito dopo il trattamento, I'elevato tempo
necessario per I'applicazione e gli effetti
indesiderati ®.

La psoriasi del cuoio capelluto si cura

mediante preparati a base di acido salicilico
0 urea, che rimuovono le squame, e di corti-
costeroidi topici e derivati della vitaminaD
quali calcipotriolo e tacalcitolo, disponibili in
forma di lozioni, gel, soluzioni o0 schiume .
| preparati a base di catrame non vengono
praticamente pill impiegati sia per le carat-
teristiche sgradevoli sia perché poco effica-
ci. | corticosteroidi (soli 0 in associazione) in
schiuma o lozione sono i farmaci in genere
pill impiegati. Questi preparati devono tut-
tavia essere applicati una o due volte al
giorno per diverse settimane per avere un

significativo effetto terapeutico. Il loro effet-
to & spesso transitorio, per cui la malattia
recidiva rapidamente alla sospensione della
cura. Del resto la presenza dei capelli osta-
cola I'impiego di altre modalita terapeutiche
impiegate invece nella cute glabra, come
per esempio la fototerapia. Pertanto la cura
della psoriasi del cuoio capelluto con le
terapie attualmente disponibili non & otti-
male e spesso deludente.

II bisogno espresso dal paziente con pso-
riasi del cuoio capelluto & quello di un pro-
dotto da applicare facilmente e rimuovere
dopo breve tempo, proprio come fosse uno
shampoo. Nell'impiego delle terapie tradi-
zionali, infatti, & consuetudine consigliare
(e richiedere da parte del paziente) uno
shampoo con cui rimuovere i preparati far-
maceutici. Pertanto appare particolarmen-
te apprezzabile la possibilita di combinare
I'efficacia di un cortisonico (clobetasolo
propionato) a una formulazione innovativa,
gradevole e facile da utilizzare per il pazien-
te. Clobetasolo propionato shampoo € un
prodotto innovativo nella terapia della pso-
riasi del cuoio capelluto. E il primo farmaco
indicato in formulazione rinse-off, che per-
mette di migliorare I'aderenza del paziente.
Studi clinici randomizzati e controllati hanno
dimostrato che /‘applicazione del prodotto
per 15 minuti (e poi risciacquato) una volta
al giorno per un mese riduce sostanzial-
mente i segni della malattia quali I'eritema,
la desquamazione e l'ispessimento delle
placche, nonché I'area del cuoio capelluto
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affetta. Infine, il prurito migliora rapidamen-
te 91", Dal punto di vista della sicurezza, gli
eventi avversi sono stati assai rari, transitori
e d'intensita moderata. In particolare, non
sono stati riportati casi di atrofia cutanea o
comparsa di telangectasie nei pazienti trat-
tati. L'elevato grado di accettabilita si puo
tradurre in un miglioramento dell’aderenza
al trattamento nella pratica clinica e quindi
in una massimizzazione dell’efficacia, con
conseguente riduzione dei costi necessari
per il trattamento di questi pazienti.

Conclusioni

La terapia della psoriasi del cuoio capelluto &
Spesso laboriosa, mal accettata e deludente.
| corticosteroidi sottoforma di lozioni, sham-
poo 0 schiume e la combinazione di beta-
metasone/calcipotriolo in gel vengono con-
siderati il trattamento topico di prima scelta
seguiti dagli analoghi della vitamina D.
Clobetasolo propionato shampoo (Etrivex®,
rimborsabile SSN) & il primo farmaco indi-
cato per il trattamento della psoriasi del
cuoio capelluto in formulazione rinse-off,
che permette di ridurre il tempo di contatto
del corticosteroide con la pelle, diminuen-
do la probabilita di assorbimento sistemico

9
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e minimizzando di conseguenza i possibili
effetti collaterali locali e sistemici dei far-
maci corticosteroidi che non vanno sciac-
quati. Questa riduzione dei tempi di contatto
potrebbe permettere inoltre I'utilizzo di que-
sto prodotto anche in quei pazienti in cui i
cortisonici non sono indicati, per esempio
nei soggetti affetti da glaucoma. Non meno
importante, la facilita d’impiego del farma-
o che risponde alle esigenze dei pazienti,
puo migliorare notevolmente I'aderenza e in
definitiva tradursi in un risparmio di risorse.
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Nota 13 AIFA

S22

Come doverosa premessa a questo arti-
colo, si deve ribadire che le note AIFA, ben
lungi dall’essere linee guida, devono essere
conosciute e considerate come disposi-
zioni normative nate per il controllo della
spesa, pur se ispirate a evidenze scientifi-
che. Alcune note devono essere applicate
nell’attivita quotidiana dei medici di medi-
cina generale perché regolano la rimborsa-
bilita di farmaci di estrema importanza e di
vastissimo uso.

Tra queste € la Nota 13.

Questa Nota, dalla sua istituzione, & stata
considerata a ragione tra le pit complesse
per la molteplicita delle situazioni cliniche
considerate nella normativa legata alla
rimborsabilita dei farmaci antidislipidemi-
ci, e per le numerose modifiche che via
via si sono susseguite. Ricordiamo come
per il calcolo del rischio cardiovascola-
re siano state adottate, in tempi diversi,
prima le carte di Framingham, poi le carte
del Progetto Cuore, e in ultimo le carte del
rischio europee. L'utilizzo di questi farma-
ci, e in particolare delle statine, si deve
estendere trasversalmente a pazienti con
rischio cardiovascolare moderato, eleva-
to e molto elevato, che possono trovarsi
in prevenzione cardiovascolare primaria
0 secondaria, con presenza variabile e
spesso contemporanea di danni d’organo,
patologie cardiovascolari associate, diabe-
te mellito, insufficienza renale, alterazioni
genetiche e altre situazioni di comorbilita e
di complessita clinica e gestionale.
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Prescrizione di statine:
Nota 13, evidenze scientifiche
e buona pratica clinica

Ne deriva che la Nota 13, dovendosi distri-
care tra una miriade di situazioni cliniche
con proiezioni di rischio variabile e talvol-
ta di difficile valutazione, & di per sé un
documento complesso, e per questo pro-
poniamo qui alcuni algoritmi con l'intento
di semplificare la sua interpretazione e
applicazione, incrociando poi le disposizio-
ni della Nota con le evidenze scientifiche
note dalla letteratura.
Focalizzando I'attenzione sull’ipercolestero-
lemia, quando dobbiamo decidere il tratta-
mento di un paziente con questa condizio-
ne, dobbiamo porci alcune domande:
e Quali sono le condizioni cliniche del
paziente?
e Qual e il rischio cardiovascolare
assoluto del paziente?
e Qual e il suo target di colesterolo-LDL?
e Con quali farmaci puo essere raggiunto?
Alla luce di questi quesiti, occorre cono-
scere prima di tutto la storia clinica per-
sonale e familiare, avere i dati di sesso,
eta, peso, BMI, abitudine al fumo, pres-
sione arteriosa; occorre avere i dati di
glicemia, colesterolemia frazionata e tri-
gliceridemia, creatininemia con il calcolo
della clearance della creatinina; occorre
valutare eventualmente la presenza di
danni d’organo, tipo microalbuminuria,
ipertrofia ventricolare sx, presenza di
placche ateromasiche.
A questo punto deve essere individuata la
presenza di una o piu di queste condizioni:
1) prevenzione cardiovascolare secondaria;

2) diabete mellito;

3) insufficienza renale cronica stadio Ill o
IV (FG < 60 ml/min);

4) dislipidemia familiare;

5) prevenzione cardiovascolare  prima-
ria con rischio cardiovascolare globale
moderato o elevato (risk score >1e <4
secondo le carte del rischio europee).

Se il paziente presenta contemporane-

amente piu di una delle precedenti con-

dizioni, va assegnato per il trattamento a

quella a maggiore rischio cardiovascolare

globale.

Paziente in prevenzione
cardiovascolare secondaria

Documentazione clinica di malattia ate-
rosclerotica gia diagnosticata (angina
cronica stabile, pregressa sindrome coro-
narica acuta = pregresso infarto miocar-
dico STEMI o NSTEMI, angina instabile),
interventi di rivascolarizzazione coronarica
(bypass  aortocoronarico, angioplastica),
stroke ischemico, arteriopatie aterosclero-
tiche periferiche.

In questo caso I'algoritmo di trattamento, in
accordo con le disposizioni della Nota 13,
puo essere quello riportato in Figura 1.

Paziente con diabete mellito

Sappiamo che la presenza di diabete mel-
lito rappresenta una condizione a elevato
rischio cardiovascolare, che tuttavia risulta
essere diverso, a seconda della presenza o
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mIGURA 1.
Paziente in prevenzione cardiovascolare secondaria.

Rischio cardiovascolare globale assoluto molto alto

Target lipidico: colesterolo-LDL < 70 mg/dl (o riduzione di colesterolo-LDL > 50%):
necessaria statina ad alta intensita, cioé a dosi elevate e potente

v
Nota 13 AIFA:
Atorvastatina
Simvastatina
Fluvastatina
Lovastatina
Pravastatina

7

Non raggiungimento del target o evidenza di effetti collaterali severi
nei primi 6 mesi di terapia con altre statine?

7

Rosuvastatina (come seconda scelta)
Statina + ezetimibe (per non raggiungimento
del target terapeutico con la dose massima di statina)

FIGURA 2.
Paziente con diabete mellito.

Nota 13 AIFA

meno di altri fattori di rischio cardiovasco-
lare o di danni d’organo, come da Figura 2.
Questa differenzia i target di colestero-
lo-LDL da considerare.

Paziente con insufficienza
renale cronica

La prevalenza di questa condizione & molto
superiore a quanto abitualmente ritenuto.
Consideriamo che, come risulta anche da
dati Health Search, una media del 10% di
tutti gli assistiti di un medico di medicina
generale presenta un filtrato glomerulare
inferiore a 60 ml/min, e quindi una insuffi-
cienza renale stadio Il DOQI o superiore, €
che se noi consideriamo solo la sottopopo-
lazione di ultrasessantacinquenni, diabetici
e ipertesi, la percentuale dei soggetti con
insufficienza renale raggiunge il 33-35%.

Sappiamo inoltre che questi soggetti pre-
sentano un rischio cardiovascolare elevato,
che deve essere opportunamente trattato.

Diabete senza danno d’organo
e senza altri fattori di rischio
cardiovascolare (fumo, ipertensione)

Diabete con danno d’organo (microalbuminuria,
aterosclerosi asintomatica) e/o con altri fattori
di rischio cardiovascolare (fumo, ipertensione)

Rischio cardiovascolare
globale elevato

Target lipidico:
colesterolo-LDL < 100 mg/dI

Nota 13 AIFA:
Atorvastatina
Simvastatina
Fluvastatina

Lovastatina
Pravastatina

/

Mancato raggiungimento
del target o evidenza di effetti
collaterali severi nei primi 6 mesi

\

Rischio cardiovascolare
globale molto elevato

Target lipidico come in prevenzione secondaria:
colesterolo-LDL < 70 mg/dl
o riduzione di colesterolo-LDL > 50%

di terapia con altre statine?
v
Rosuvastatina

Statine non tollerate?
Ezetimibe 10 mg/die

Non é possibile raggiungere
il target con le dosi massime
di statine?

N7
Statine + ezetimibe

.V
Rivista Societa Italiana di Medicina Generale S=3



Nota 13 AIFA

Per quanto riguarda la prescrizione di sta-
tine, occorre differenziare i comportamenti
in base ai diversi stadi della malattia, come
riportato dalla Figura 3.

Paziente con dislipidemia
familiare

Le dislipidemie familiari sono malattie
genetiche, caratterizzate da elevati valo-
ri di frazioni lipidiche plasmatiche e da
insorgenza spesso precoce di eventi car-
diovascolari. La loro presenza, a motivo
delle complicanze a cui sono soggette,
deve essere evidenziata e i pazienti affetti
devono essere adeguatamente trattati per
I'elevato rischio vascolare presente.

L'ipercolesterolemia familiare monogeni-
ca (FH) ha una prevalenza di circa 1:500.
In assenza di un’analisi molecolare, non
sempre di facile esecuzione, se ne ha

FIGURA 3.
Paziente con insufficienza renale cronica.

forte sospetto in presenza di colestero-
lo-LDL > 190 mg/dl e trasmissione ver-
ticale delle caratteristiche biochimiche,
oltreché in presenza all'anamnesi fami-
liare di malattia coronarica in eta precoce
(< 55 anno per I'uomo e < 65 anni per la
donna). Il riscontro di xantomatosi tendi-
nea ne ¢ ulteriore conferma.

Liperlipemia familiare combinata (FCH)
ha una prevalenza di 1-2:100, quindi ogni
medico deve prevedere di avere presumi-
bilmente diversi soggetti affetti nella pro-
pria popolazione di assistiti. E caratterizzata
da variabilita fenotipica che si evidenzia
spesso con un’alternanza nelle analisi di
laboratorio di prevalente ipertrigliceride-
mia (tipo IV Friederickson) o di prevalente
ipercolesterolemia (tipo 1B Friederickson).
Anche qui, in assenza di diagnosi genetica,
forte sospetto si ha in presenza di coleste-
rolo-LDL > 160 mg/dl e/o trigliceridi > 200

D. Parretti, D. Battigelli

mg/dl con trasmissione verticale delle stesse
caratteristiche lipidiche, e presenza di malat-
tia aterosclerotica in anamnesi familiare.

Dal punto di vista pratico, tuttavia, quando un
paziente presenta un quadro lipidico patolo-
gico, escluse cause alimentari, deve essere
posta I'attenzione alla diagnosi differenziale
con eventuali cause di ipercolesterolemia
secondaria, come riassunto in Figura 4.

Nel caso di diagnosi genetica 0 anamne-
stico-clinica di dislipidemia familiare, deve
essere iniziato rapidamente un trattamento
ipolipidico, secondo anche quanto previsto
dalla Nota 13, e riportato nella Figura 5.

Paziente in prevenzione
cardiovascolare primaria
Nel caso di un paziente con ipercolestero-

lemia senza pregressi eventi o patologie
aterosclerotica note, non diabetico, con

Stadio lll (clearance
della creatinina 30-59 ml/min)

Stadio IV (clearance
della creatinina 15-29 ml/min)

Stadio V (clearance
della creatinina < 15 ml/min)

globale elevato

\/

Target lipidico:
colesterolo-LDL < 100 mg/dI

Rischio cardiovascolare

globale molto elevato

\/

Target lipidico come in prevenzione
secondaria: colesterolo-LDL < 70 mg/dI

e

Rischio cardiovascolare

\ /

No statine

Statine a minima escrezione renale:

Simvastatina + ezetimibe*

* Associazione raccomandata come prima scelta dalla Nota
13, ma pitl costosa

Atorvastatina
Simvastatina
Fluvastatina

\4

Non é possibile raggiungere il target

Statine non tollerate? con le dosi massime di statine?

Ezetimibe 10 mg/die v
Statine + ezetimibe

A
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mFIGURA 4.
Escludere le dislipidemie secondarie.

Nota 13 AIFA

Marcato aumento dei livelli di colesterolo-LDL e/o
dei trigliceridi e/o marcata riduzione
di colesterolo-HDL (dopo dieta appropriata)

:

Indagare su eventuale presenza
di dislipidemia secondaria
ad altre condizioni o a farmaci

toso sistemico, obesita

obesita

e se ipercolesterolemia: ipotiroidismo, epatopatie ostruttive, farmaci: progestinici, ciclosporina, tiazidici;
porfiria acuta intermittente, sindrome nefrosica

e se ipertrigliceridemia: alcool, diabete mellito, epatite acuta, farmaci: estrogeni, isotretinoina, beta-bloccanti,
glucocorticoidi, resine chelanti gli acidibiliari, tiazidi; gammopatie monoclonali: mieloma multiplo, linfomi;
glicogenosi, gravidanza, insufficienza renale cronica interventi di bypass ileale, lipodistrofia, lupus eritema-

e se basso colesterolo-HDL: farmaci: beta-bloccanti, steroidi anabolizzanti; fumo di tabacco, malnutrizione,

Si

No

Trattamento
delle condizioni specifiche

Dislipidemia familiare
probabile o certa

funzione renale normale, senza sospetto
di dislipidemia familiare o di ipercoleste-
rolemia secondaria, a causa della pre-
senza di altri fattori di rischio o di danni
d’organo, possiamo lo stesso avere di
fronte un quadro di rischio cardiovasco-
lare moderato od elevato, da valutare (in
ottemperanza alla Nota 13) con la carta
del rischio europea dello SCORE System,
e con tabelle di conversione tra SCORE e
Carta del Progetto Cuore (Fig. 6). Dopo
una prima fase di misure non farmacolo-
giche, in caso di valori di LDL >130 mg/
dl per i soggetti a rischio moderato, e di
LDL > 100 mg/dl per i soggetti a rischio
elevato, deve essere intrapresa un’oppor-
tuna terapia.

A questo punto, sempre in modo molto
schematico, riportiamo alcuni  principi
generali sulla terapia con statine:

1. per la riduzione del rischio cardiovasco-
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lare, esiste un effetto di classe per tutte
le statine, mediato dalla riduzione del
colesterolo-LDL;

2. la maggior parte dell’effetto clinica-
mente rilevabile delle statine sulla
mortalita e morbilita cardiovascola-
re e generale & correlata — nell’uso
cronico — all’entita della riduzione del
colesterolo-LDL; tale effetto & indipen-
dente dal tipo di statina o di farmaco
ipocolesterolemizzante usato;

3. le statine differiscono nelle caratteri-
stiche farmacocinetiche (assorbimen-
to, legame alle proteine plasmatiche,
metabolismo e solubilita) e nell’intera-
zione con altri farmaci, che vanno cono-
sciute per personalizzare la terapia;

4. le statine presentano una differente
potenza dose-correlata nel diminuire il
colesterolo-LDL;

5. adosi equipotenti, le statine produco-

no una riduzione simile del coleste-
rolo-LDL;

6. raddoppiando la dose di una statina si
ottiene una riduzione ulteriore del cole-
sterolo-LDL pari al 4-7%;

7. esiste un effetto massimo di plateau
diverso per ogni statina, oltre al quale
il colesterolo non si riduce pil;

8. gli effetti collaterali (miopatia, aumento
delle transaminasi) aumentano in modo
rilevante alle dosi plateau di ciascuna
statina; cid & dimostrato soprattutto per
la simvastatina (80 mg/die). Le statine
usate ad alte dosi aumentano in modo
modesto ma statisticamente significa-
tivo (media 9%; IC 2-17%) l'incidenza
di nuovi casi di diabete mellito di tipo
2, soprattutto nei soggetti con fattori di
rischio per il diabete (familiarita, obesita,
sindrome metabolica, sedentarieta, ecc.);

9. non ci sono dati per affermare che



Nota 13 AIFA

D. Parretti, D. Battigelli

—IGURA S.
Paziente con dislipidemia familiare.

Iperlipidemia familiare combinata Ipercolesterolemia familiare Altre severe
(prevalenza 1-2%): colesterolo-LDL eterozigote: (0,3%) dislipidemie:
> 160 mg/dl colesterolo-LDL > 190 mg/dl colesterolo totale
e/o trigliceridi > 200 mg/d|, con colesterolo-HDL > 500 mg/dl
e/o bassi valori di colesterolo-HDL e trigliceridi sempre nella norma e/o trigliceridi
(< 40 mg/dl nell’'uomo dopo 3 mesi di dieta appropriata > 750 mg/dl
e < 50 mg/dl nella donna) * e/o di colesterolo-HDL
‘ Elevato rischio cardiovascolare globale: < 25 mg/d|
Elevato rischio cardiovascolare globale: target lipidico colesterolo-LDL <100 mg/d
target lipidico colesterolo-LDL < 100 mg/dl,
trigliceridi < 150 mg/dl, 7 7
colesterolo-HDL > 40 (uomo) e 50 (donna) mg/dl Nota 13 AIFA: Invio a centro
v Atorvastatina specialistico lipidologico
Nota 13 AIFA: SRR
) (anche come prima scelta)
AL Simvastatina
Simvastatina (Fluvastatina
FIuvastat.lna Lovastatina
Lovastatina Pravastatina)
Pravastatina

Rosuvastatina (come seconda scelta)

Statina + ezetimibe
(per non raggiungimento del target
terapeutico con la dose massima di statina)
PUFA N3 o fenofibrato
(se ipertrigliceridemia)

Ezetimibe 10 mg/die + statine
(secondo livello)

Aggiunta di sequestranti gli acidi
biliari, tipo colestiramina (terzo livello)

In tutti i casi & opportuna la ricerca di segni preclinici di aterosclerosi, di ischemia miocardica (eco-doppler dei tronchi
sovraortici, elettrocardiogramma a riposo, elettrocardiogramma da sforzo con cicloergometro o tappeto rotante in tutti i maschi
di eta > 30 anni e in tutte le femmine di eta > 40 anni, ecc.) e la determinazione del profilo lipidico nei parenti di primo grado

la differente potenza delle statine di
aumentare il colesterolo-HDL o nel

colesterolo-LDL se non forse nelle
sindromi coronariche acute;

scelta della statina nella buona pra-
tica nelle situazioni non acute;

ridurre i trigliceridi abbia qualche c. probabilmente sono un effetto di  11.la rosuvastatina & la pil potente
effetto sulla mortalita generale e car- classe; tra le statine, ma non puo essere
diovascolare e sulla riduzione degli d. mancano studi di confronto “testa- prescritta in classe A con Nota 13
eventi cardiovascolari; a-testa” tra statine che correlino AIFA in pazienti “naive” alle statine
10. gli effetti “pleiotropici” o non lipidici la riduzione degli eventi ischemici in prevenzione primaria con rischio
delle statine: cardiovascolari con gli effetti non cardiovascolare moderato o medio

a. sono difficili da misurare (e quindi da lipidici delle diverse statine usate, (la discriminante & legata necessa-
confrontare) nella pratica corrente; le loro dosi e con il relativo costo riamente al costo, superiore rispet-

b. sono difficili da distinguere dall’ef- della terapia; to a quello delle altre statine). Puo
fetto dovuto alla riduzione del €. non possono essere un criterio di invece essere prescritta in classe

A
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Prescrizione di statine: Nota 13, evidenze scientifiche e buona pratica clinica

IGURA B.

Stratificazione del rischio cardiovascolare per la decisione di trattamento.

Nota 13 AIFA

Progetto SCORE

Eventi fatali

155 ]
10%-14%
5% - 9% 20% - 30%

3%- 4% 15% - 20%
% | 10%- 14%

1% [ 5% - 10%
<1% <5%

Paziente con ipercolesterolemia non familiare in prevenzione primaria

Valutazione del rischio cardiovascolare globale e trattamento

Progetto CUORE

Eventi fatali e non fatali

Rischio CV
globale
assoluto

Condizione

Target lipidico

Statine impiegabili
in classe A con
la Nota 13 AIFA

Punteggio SCORE > 10% Molto alto

(o CUORE > 30%)

Come in prevenzione
secondaria:

colesterolo-LDL < 70 mg/dl
(o riduzione di almeno il 50%
del valore iniziale)

Atorvastatina
Simvastatina
Fluvastatina
Lovastatina

Pravastatina

v
Evidenza di effetti collaterali severi nei primi
6 mesi di terapia con altre statine?
7
Rosuvastatina (come seconda scelta)
Statina + ezetimibe

Punteggio SCORE > 5% e < 10% Alto

(CUORE > 20 e < 30%)

E tutti i soggetti con singolo
fattore di rischio marcatamente
aumentato

Colesterolo-LDL < 100 mg/dl
(o riduzione di almeno il 50%
del valore iniziale)

Atorvastatina
Simvastatina
Fluvastatina
Lovastatina

Pravastatina

v
Mancato raggiungimento del target o evidenza
di effetti collaterali severi nei primi 6 mesi
di terapia con altre statine?
v
Rosuvastatina
7
Non & possibile raggiungere il target con le dosi
massime di statine?
v
Statina + ezetimibe
Rosuvastatina

Punteggio SCORE 4-5% Moderato

(CUORE 15-20%)

Colesterolo-LDL < 115 mg/dl

Atorvastatina
Simvastatina
Fluvastatina
Lovastatina

Pravastatina

No rosuvastatina nei pazienti naive*

Punteggio SCORE 2-3% Medio

(CUORE 10-14%)

Colesterolo-LDL < 130 mg/dl

Come sopra

Punteggio SCORE < 2% Basso

(CUORE < 10%)

Colesterolo-LDL < 130 mg/dl

Nessuna statina in classe A

della nota, la terapia puo essere mantenuta.

* Nei pazienti gia in terapia e ben controllati con rosuvastatina prima dell’entrata in vigore dell’ultima versione della nota 13 (9.7.2014) in base a precedenti versioni
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Nota 13 AIFA

A, anche come prima scelta (ad alte
dosi) nei soggetti con ipercolestero-
lemia familiare eterozigote in cui &
necessaria una marcata riduzione
dei livelli di colesterolo-LDL, oppure
nei soggetti con condizioni cliniche
di rischio molto alto o alto, come
seconda scelta, quando ci sia stata
evidenza di effetti collaterali severi
nei primi 6 mesi di terapia con altre
statine o quando non sia stato rag-
giunto il target lipidico raccomanda-
to con le dosi massime delle altre
statine;

12.in pazienti ben controllati con la
terapia statinica in corso, non ¢
mandatorio rivedere la terapia a ogni
revisione della Nota 13, in quanto le
Note AIFA non hanno valore retro-
attivo, ma acquisiscono validita nel
momento della loro pubblicazione in
Gazzetta Ufficiale.
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Importanza della terapia broncodilatatrice
nelle patologie respiratorie croniche ostruttive

['asma e la broncopneumopatia cronica
ostruttiva (BPCO) sono patologie caratte-
rizzate da un’ostruzione bronchiale che
variabile e reversibile nell’lasma, ma persi-
stente e progressiva nella BPCO. Si tratta
di malattie di frequente riscontro nell’at-
tivita del medico di medicina generale, e
la loro incidenza & complessivamente in
aumento, al punto da costituire oggi un
serio problema, non solo per i pazienti, ma
anche per gli stessi servizi sanitari nazio-
nali dei paesi sviluppati.

Fortunatamente oggi disponiamo di nume-
rosi farmaci che ci consentono di interve-
nire efficacemente sulla storia clinica di
questi pazienti e, sebbene da essi non ci
Si possa ancora attendere la guarigione,
sicuramente ci garantiscono il migliora-
mento dei sintomi e un’evoluzione positiva
del decorso della malattia. | B2-stimolanti
sono tra i piu potenti farmaci in grado di
indurre rapidamente la broncodilatazio-
ne. Recentemente il formoterolo & stato
proposto anche come terapia al bisogno
nell'asma (strategia SMART — Single inha-
ler MAnteinance and Reliever Therapy),
grazie al suo riconosciuto rapido inizio d’a-
zione. | LABA (beta-agonisti a lunga durata
d’azione) e gli anticolinergici a lunga dura-
ta d’azione (LAMA) sono considerati delle
vere e proprie pietre miliari nella terapia
di mantenimento della BPCO, essendo in
grado di migliorare la funzionalita polmo-
nare, ridurre la dispnea, I'iperinflazione e
la frequenza delle esacerbazioni.

.V
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Nel trattamento della BPCO anche i
[32-agonisti forniscono sostanziali benefi-
ci terapeutici essendo capaci di ridurre i
sintomi e la frequenza delle esacerbazioni,
di incrementare la resistenza allo sforzo
e migliorare la qualita di vita. E noto che
i B2-agonisti esercitano la loro azione
broncodilatatrice mediante la stimolazione
degli adrenorecettori B2 posti sulle cellule
della muscolatura liscia bronchiale. Inoltre
vi sono evidenze che essi possono indurre
anche un ulteriore effetto antinfiammatorio
mediante un’azione su alcuni tipi di cel-
lule quali i neutrofili e i mastociti. Queste
proprieta giustificano ulteriormente I utiliz-
zo di questi farmaci anche nelle patologie
essenzialmente infiammatorie in particola-
re nella BPCO.

Va rilevato per altro che, a parte la conve-
nienza economica, 'efficacia e la persistenza
del miglioramento del flusso aereo ottenuta
con i SABA (B2-agonisti a breve durata d’a-
zione), ad esempio il salbutamolo, & condi-
zionata dalla necessita di ricorrere a frequen-
ti somministrazioni, essendo limitata a poche
ore la durata dell'effetto terapeutico. In realta
si registra un’apprezzabile incremento di effi-
cacia in termini di outcome riferiti dai pazienti
in trattamento con LABA e steroidi e con le
relative combinazioni.

Attualmente vi sono a disposizione due
LABA, formoterolo e salmeterolo, che
richiedono due somministrazioni giorna-
liere. Malgrado I'indubbio vantaggio di
questa riduzione della posologia, tutta-

via, la compliance dei pazienti alla terapia
rimane ancora un consistente problema in
gran parte irrisolto. Per questo un LABA in
monosomministrazione giornaliera potreb-
be consentire ulteriori vantaggi in confron-
to non solo con i SABA, ma anche con i
LABA che richiedono due somministrazioni
giornaliere. Alcuni di tali vantaggi sono un
aumento dell’aderenza terapeutica, una
miglior distribuzione e persistenza nelle 24
ore dell'incremento del flusso aereo, una
condizione pit favorevole in caso di som-
ministrazione giornaliera combinata con un
anticolinergico a lunga durata d’azione (ad
es. tiotropio) nei pazienti BPCO in cui tale
trattamento risulti indicato.

Altro aspetto importante, nel caso dei
[32-agonisti inalatori di nuova generazione,
e che questi posseggono un pit elevato
indice terapeutico; raddoppiando infatti
il dosaggio di quelli attualmente in com-
mercio, quali salmeterolo e formoterolo, i
assiste ad un aumento significativo dell’in-
cidenza di effetti avversi quali cefalea, tre-
more, palpitazioni, crampi muscolari, ipo-
potassiemia. Per tale motivo & necessario
quindi migliorare la selettivita delle moleco-
le nei confronti dei recettori B2 rispetto ai
1, espressi prevalentemente sulle cellule
muscolari lisce cardiache e responsabili
degli effetti inotropi e di quelli B3 presen-
ti nel tessuto adiposo. Tra le cause che in
molti casi pregiudicano [I'efficacia della
terapia inalatoria vi & la difficolta del pazien-
te nell’utilizzo corretto del device.



['obiettivo di facilitare I'inalazione del far-
maco, anche nei pazienti con funzionalita
polmonare fortemente ridotta, riducendo la
quota che si deposita nelle alte vie aeree a
favore di quella che raggiunge le aree pil
periferiche del polmone, ha portato a stu-
diare sistemi sempre piul evoluti ed efficaci.
Per questo motivo alle prime formulazioni
spray sono seguite quelle a polvere secca
e piu recentemente l'innovativo sistema
Respimat®, caratterizzato da una raffinatis-
sima evoluzione tecnologica che combina
la facilita di utilizzo di un classico sistema
aerosolizzante con la buona portabilita di
un classico spray pressurizzato. Il siste-
ma Respimat®, infatti, al confronto con i
comuni spray, € in grado di generare una
plume notevolmente pit rallentata: tale
prolungamento dell’emissione riduce, per
il paziente, la necessita del rapido coordi-
namento tra I'erogazione e I'inalazione del
farmaco. Anche la percentuale di particelle
che raggiunge le aree del polmone sensibili
all’effetto farmacologico appare qui sen-
sibilmente maggiore al confronto con altri
sistemi di erogazione.

Olodaterolo & un nuovo [2-agonista con
una durata d’azione tale da consentire una
monosomministrazione giornaliera, un rapi-
do inizio d’azione e un indice terapeutico
piu elevato se confrontato con gli altri 32
agonisti attualmente disponibili. Nei pazienti
con BPCO da moderata a severa che pure
continuavano ad assumere la propria tera-
pia abituale questa molecola, sia nella for-
mulazione di 5 ug che in quella di 10 pg
in monosomministrazione giornaliera, ha
dimostrato di migliorare significativamente
la funzionalita polmonare, rispetto al pla-
cebo, senza sostanziali differenze di effetti
tra i due dosaggi e di essere nel comples-
S0 ben tollerata ™. Il farmaco viene erogato
attraverso il sistema Respimat® che garan-
tisce tutti i vantaggi sopra ricordati.

Nel caso dei pazienti con BPCO quando il
medico giudichi insoddisfacente il risultato
in termini di sintomatologia e/0 funzionalita
polmonare, va considerata la possibilita di
aumentare la dose del singolo broncodilata-
tore, secondo quanto previsto dalla scheda
tecnica del farmaco in uso, o eventualmen-
te I'aggiunta di un secondo broncodilatatore
a lunga durata d’azione, con meccanismo
d’azione differente 22,

In questo caso I'associazione di un LAMA
+ LABA ha dimostrato un effetto superio-
re rispetto alle singole mono-componenti
assunte separatamente. Ci si & chiesti se
in realta I'azione di un LABA e di un LAMA
assunti contemporaneamente sia esclu-
sivamente additiva, oppure sinergica.
E importante qui ricordare che, per tutti
i farmaci, I'azione additiva non & sem-
plicemente la somma degli effetti delle
singole molecole, bensi una percentuale
aggiuntiva di effetti, prevedibile con appo-
siti modelli matematici. Quello sinergico &
invece per definizione un effetto superiore
rispetto a quello additivo. Il vantaggio cli-
nicamente documentato dell’associazione
LABA/LAMA potrebbe forse essere spie-
gato considerando gli effetti antinfiam-
matori sinergici dei broncodilatatori. Per
queste considerazioni sono stati avviati
studi che hanno valutato I'efficacia nei
pazienti BPCO dell’associazione oloda-
terolo/tiotropio . L'FDA (Food and Drug
Administration) ha gia approvato tale
combinazione in monosomministrazione
giornaliera per il trattamento di manteni-
mento a lungo termine in pazienti affetti
da BPCO, inclusi la bronchite cronica e
I'enfisema e analoga domanda di regi-
strazione ¢ stata presentata al’EMA, I'A-
genzia Europea dei Medicinali.

G. Bettoncelli

Conclusioni

Nelle patologie respiratorie croniche, in
particolare nella BPCO, la mancata ade-
renza al programma terapeutico pianifi-
cato dal medico costituisce il principale
ostacolo al raggiungimento degli obiettivi
di una buona gestione della malattia. Tra i
fattori che contribuiscono alla scarsa ade-
renza vi sono le difficolta nell’'uso corretto
dei device e i regimi di trattamento com-
plicati o con frequenti somministrazioni,
pertanto la loro semplificazione costituisce
un elemento importante di miglioramento
della compliance °. Per questo, oltre all'ef-
ficacia e alla tollerabilita, la lunga durata
d’azione (24 ore preferibilmente) e la sem-
plicita d’uso, sono importanti fattori cui il
medico deve guardare nella scelta dei far-
maci, singoli 0 in associazione, destinati al
trattamento delle terapie croniche.
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Accedi al video-abstract:

http://www.progettoasco.it/ascoformazione/pillole-formative/

Clopidogrel e stroke

Con questa pillola formativa trattiamo dell’ utilizzo di clopidogrel per la prevenzione secondaria nei pazienti con pregresso stroke.

Epidemiologia dell’ictus in Italia

65-84 anni

| Cause di morte |

Malattie 7.4
o (4% e
Neoplasie Tctus ! nomini

| 10-12% di i 1 decessi per anno ‘ Prevalenza 6,5%

L @196.000 lctus/anno
ncidenza ..

[ 8096 nuovi eventi ]

| 20% recidive |

[ Mortalita 30-409% dei casi ]

Mortalita:

1 anno

20-25% dei casi

1/3 presenta

Lo stroke rappresenta la terza causa di morte in Italia dopo le malattie cardiovascolari e le neoplasie e presenta una prevalenza di 6,5%
nella popolazione da 65 a 84 anni, maggiore negli uomini (7,4%) rispetto alle donne (5,9%). In Italia si verificano ogni anno circa 196.000
stroke; di questi I'80% circa € rappresentato da nuovi eventi, il 20% circa & rappresentato da recidive.

Lo stroke e gravato da alta mortalita, che entro i 30 giorni puo raggiungere il 20-25% dei casi, mentre ad un anno € di circa il 30-40%.

Nei casi non fatali, in un terzo dei soggetti residua un grave stato di disabilita.
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Antiaggregazione Piastrinica D. Parretti

Ictus ischemico e ictus emorragico

I Ictus ischemico 80% I

) Em()l‘l‘a;,"ia I Emorragia subaracnoidea 3%
intraparenchimale
15-209%

Stroke Preventon Asd Edwiotionol Aworeress Difusion

Vil €dizione

lcl:u.s mrebmle.

gt - Stroke Prevention and Educational SP R E AD

" limee guida

Lo stroke puo essere causato da emorragia o ischemia: gli stroke emorragici sono determinati da un’emorragia intraparenchimale nel
15-20% dei casi e da un’emorragia subaracnoidea nel 3% dei casi. Gli stroke sono tuttavia ischemici nell'80% dei casi.

' Prevalenza duso % di farmaci cardiovascolari
V‘#\ H ea lt h S ea rc h in soggetti con diagnosi di ictus:

St et 8 analisi per categorie terapeutiche (anni 2005-2013)

Prevalenza d'uso %)
oENEEEB BB E

2005 | 2006 | 2007 2009 | 2010 [ 2011 | 2012 [ 2013
mmmpou | 257 | 290 | 308 367 | 385 | 401 | 405 | 401
————pPER| 748 | 757 | 753 782 | 783 | 78 | 783 | 76
—-—,nmtu-l 735 74,8 74,5 76,4 6.3 76,0 759 76,0
——p0 | 323 | 357 | 384 asa | w80 | sos | s17 | sas

2111%1

AIPER: ATRO: 1RO POLI: Poll

La prevalenza d’uso dei farmaci antitrombotici in soggetti con didgnosi di ictus
s attesta nei vari anni osservati tra il 70 e I'809%. Cio significa che circa un quarto
di questi soggetti non & in terapia antitrombotica

‘ VIII rapporto Health Search - anni 2013-2014 |

Analizzando i dati Health Search per quanto riguarda la prevalenza d’uso dei farmaci antitrombotici in soggetti con diagnosi di stroke,
vediamo come, nei vari anni osservati, una terapia antitrombotica sia stata somministrata mediamente nel 70-80% dei pazienti, quindi
circa un quarto dei pazienti con pregresso stroke non assume terapia antitrombotica.

A
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Clopidogrel e stroke

Misure di efficacia della terapia antitrombotica

Antiaggregazione Piastrinica

acetilsalicilico) in tutta la popolazione inclusa nello studio.

una tendenza alla comparsa di un minor numero di emorragie intracraniche.

Lo studio CAPRIE (Clopidogrel vs Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic Events) ha valutato I'efficacia e la tollerabilita di clo-
pidogrel 75 mg/die vs terapia di riferimento rappresentata da ASA 325 mg/die in 19.185 pazienti affetti da malattia ischemica
sintomatica manifestatasi sotto forma di ictus ischemico, infarto miocardico o arteriopatia obliterante periferica degli arti inferiori.
| risultati dello studio CAPRIE hanno permesso di concludere che clopidogrel ha ridotto, in misura statisticamente significativa, il
rischio relativo di eventi ischemici quali ictus, infarto miocardico e morte per cause vascolari di 8,7% in confronto ad ASA (acido

Rispetto all’ASA, la somministrazione di clopidogrel ha provocato un numero inferiore di casi di sanguinamento gastrointestinale e

STUDIO CAPRIE : CLOPIDOGREL VS ASA
GRUPPO STROKE

Criteri di
inclusione

Media eventi CV {
per anno %

Riduzione del rischio relativo 7,3% in favore

RIDUZIONE DEL RR (%)
1M PAZIENTI CON STROKE

-40 30 -20 -10 10 20 30 40

A favore di ASA

| | A savere det Ciopidogr |

di clopidogrel IC 95% (-5,7 a 18,7) (p: 0,26) i ;

Nell'analisi del sottogruppo dei pazienti con pregresso stroke, sono stati considerati come criteri di inclusione un deficit neurologico
focale di verosimile natura aterotrombotica, segni neurologici persistenti da piti di una settimana e da meno di 6 mesi e presenza di TAC
0 risonanza magnetica che escludano emorragia cerebrale o patologia non rilevante. L'eta media dei due sottogruppi trattati con ASA o
trattati con clopidogrel era sovrapponibile, rispettivamente 64,7 anni contro 64,5 anni, cosi come I'incidenza degli eventi per anno era per

il gruppo ASA del 7,61% e per il gruppo con clopidogrel del 7,15%.

Si € registrata una riduzione di rischio relativo in favore del clopidogrel del 7,3%, pur senza raggiungere la significativita statistica.
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PREVENZIONE SECONDARIA: TERAPIA ~
FARMACOLOGICA A LUNGO TERMINE ﬁgﬁgﬁ
RACCOMANDAZIONI DI SPREAD Vil €dizione

Ictus cerebrale:
di pr €

NEI'TIA E NELL'ICTUS ISCHEMICO NON
CARDIOEMBOLICO L INDICATO:
N

\Grdo A Prattamento antiaggregante per la prevenzione delle recidive
\

'-.\(;"""I").-E Trattamento antiaggregante con ASA 100-325 mg/die

N

| Grado A |
N
=

‘rattamento antiaggregante con clopidogrel 75 mg/die

Trattamento antiaggregante con ticlopidina 500 mg/die:
|Grado A | profilo di sicurezza meno favorevole rispetto a clopidogrel.
e Richiede controllo emocromo ogni 2 settimane per i primi 3 mesi

Gep | Nel caso si debba prescrivere una tienopiridina,
'> / secondo il gruppo SPREAD @ indicato il clopidogrel

Volendo riassumere le evidenze in merito alla terapia antitrombotica nei pazienti con pregresso stroke, nel TIA (attacco ischemico transi-
torio) e nello stroke ischemico non cardioembolico € indicato: trattamento antiaggregante per la prevenzione delle recidive; trattamento
antiaggregante con ASA 100/325 mg al giorno; trattamento antiaggregante con clopidogrel 75 mg al giorno; trattamento antiaggregante
con ticlopidina 500 mg al giorno in due somministrazioni considerando pero il profilo di sicurezza meno favorevole rispetto a clopidogrel
e la necessita di eseguire un emocromo ogni 2 settimane per i primi 3 mesi (nel caso si debba prescrivere una tienopiridina, secondo il
gruppo SPREAD ¢ indicato il clopidogrel).

Raccomandazioni

* ASA (da 50 mg/die a 325 mg/die) in monoterapia (Class
I; Level of Evidence A), la combinazione ASA 25 mg e
dipiridamolo 200 mg/2 volte al di (Class I; Level of
Evidence B), e clopidogrel 75 mg in monoterapia (Class
1la; Level of Evidence B) sono tutte opzioni accettabili
per una terapia iniziale. La scelta di un agente
antiaggregante piastrinico dovrebbe essere
individualizzata in base al profilo di rischio del paziente,
dei costi, della tollerabilita e di altre caratteristiche
cliniche.

Furie ot al. Swoke 201142257-T6

Le raccomandazioni delle linee guida americane contemplano una serie di opzioni terapeutiche per una terapia iniziale dopo uno stroke,
riportate nella figura. La terapia antiaggregante piastrinica € uno strumento fondamentale per la prevenzione secondaria dopo stroke
ischemico o dopo TIA. Le principali linee guida nazionali e internazionali raccomandano ASA come farmaco di prima scelta, tuttavia una
percentuale non trascurabile di questi pazienti non tollera ASA o mostra recidive di eventi cerebrovascolari nonostante la terapia con ASA.
In questi casi, pud essere giustificato I'impiego di clopidogrel 75 mg in monosomministrazione giornaliera.

Clopidogrel € raccomandato, cosi come ASA, nel trattamento dei TIA e dell’ictus non cardioembolico come terapia con cui iniziare e con-
tinuare a lungo termine la prevenzione secondaria.

A
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Furio Colivicchi
Divisione di Cardiologia, Ospedale San Filippo Neri, Roma

La gestione dell’ipercolesterolemia
nel paziente ad alto rischio cardiovascolare

Nuove prospettive terapeutiche alla luce dei risultati
dello studio IMPROVE IT

Colesterolo e rischio
cardiovascolare:

dalle evidenze scientifiche
agli obiettivi terapeutici

| grandi studi epidemiologici, condotti a par-
tire dagli anni '60 del secolo scorso (Seven
Countries Studly, Framingham Heart Study,
MRFIT), hanno chiaramente documentato
I'esistenza di una correlazione diretta tra i
livelli di colesterolo plasmatico e I'incidenza
di manifestazioni cliniche di malattia cardio-
vascolare (CV) aterosclerotica. Le evidenze
clinico-epidemiologiche, considerate nel loro
insieme, indicano la presenza di un rapporto
quasi lineare tra morhilita CV e colesterole-
mia. Il numero di eventi CV avversi cresce,
infatti, in modo progressivo con I'aumento
dei valori del colesterolo plasmatico. Nello
studio MRFIT, ad esempio, a ogni incremento
di 20 mg del valore di colesterolemia totale
corrisponde un incremento di circa 2 decessi
per cardiopatia ischemica/1000 abitanti in
un periodo di osservazione di 6 anni .

| pil recenti grandi studi di intervento far-
macologico con stating, portati a termine
nell’arco degli ultimi 25 anni, hanno confer-
mato le evidenze osservazionali sopra ripor-
tate 2. Come noto, le statine sono farmaci
registrati per il trattamento delle dislipidemie
e producono il loro effetto clinico fondamen-
tale riducendo i livelli plasmatici di colestero-
lo totale e della sua frazione LDL, che riveste
un ruolo fondamentale nella progressione
della placca aterosclerotica. Tale modifi-

N.S>»>>2015

cazione dell’assetto lipidico viene ottenuta
mediante I'inibizione della 3-idrossi-3-me-
tilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reduttasi,
enzima chiave nella sintesi del colesterolo.
L'introduzione di questi agenti farmacologi-
ci nella pratica clinica ha sostanzialmente
rivoluzionato I'approccio al paziente con
elevato rischio GV, tanto in prevenzione pri-
maria, che secondaria. In effetti, in tutti gli
studi clinici, la riduzione dei valori di cole-
sterolemia ottenuta con le statine si associa
a una significativa riduzione della morbili-
ta CV 2. Nel dettaglio, a ogni riduzione del
colesterolo-LDL (C-LDL) di circa 40 mg/dl
corrisponde una riduzione del rischio relativo
di eventi GV di natura ischemica di circa il

—iIGURA 1.

25% (Fig. 1). Gli stessi grandi studi clinici
hanno anche consentito di definire i livelli
ottimali di C-LDL, che dovrebbero essere
raggiunti nei singoli pazienti, al fine di ridurre
in modo clinicamente rilevante gli eventi GV
awversi. Nei pazienti con rischio CV molto
elevato, infatti, come in caso di pregresso
infarto miocardico, i valori di C-LDL devono
essere ridotti al di sotto dei 70 mg/dl. Questo
obiettivo terapeutico € raccomandato, tanto
nelle linee guida di prevenzione CV della
Societa Europea di Cardiologia 2, che nelle
pil recenti indicazioni dell’Agenzia Italiana
del Farmaco (AIFA) (Fig. 2). Anche I'ultima
versione della Nota 13 AIFA, pubblicata nel
marzo del 2013, infatti, raccomanda il rag-

Correlazione tra riduzione dei livelli di C-LDL e riduzione rischio relativo di eventi CV di natura

ischemica (da CTT Collaboration, 2010, mod.) 2.

40%

30%

20% —

di eventi ischemici

10% |

Riduzione del rischio relativo

0gni riduzione di C-LDL
di 40 mg/dl si associa
a una riduzione del rischio
relativo del 25% circa
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40 50
Riduzione del C-LDL in mg/dl
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giungimento e il mantenimento di valori di
C-LDL inferiori a 70 mg/d! nei soggetti con
rischio CV molto elevato e almeno inferiori a
100 mg/dI nei soggetti con rischio elevato .
La Nota 13 AIFA indica, inoltre, che, al fine
di mantenere la necessaria appropriatezza
terapeutica, senza disperdere inutilmen-
te preziose risorse del Servizio Sanitario
Nazionale, I'intervento farmacologico ipo-
lipemizzante deve raggiungere gli obiettivi
lipidici previsti e mantenerli nel tempo. Solo
in questo modo si potranno effettivamente
ridurre gli eventi CV avversi nelle popolazioni
a maggiore rischio.

Oltre le statine per il
raggiungimento degli obiettivi
terapeutici: il potenziale
terapeutico di ezetimibe

Alla luce di quanto sinteticamente riportato,
appare chiaro come la riduzione del C-LDL

mIGURA 2.

rappresenti una priorita fondamentale nella
gestione dei pazienti con rischio CV elevato
e molto elevato. Gli obiettivi lipidici indicati
nelle linee guida e nella Nota 13 AIFA devo-
no, quindi, essere raggiunti e mantenuti nel
tempo. Le sole statine, tuttavia, non sono
sempre sufficienti. Questi farmaci, infatti,
non consentono il raggiungimento degli
obiettivi terapeutici in tutti i pazienti, soprat-
tutto quando € necessario scendere al di
sotto dei 70 mg/dl di C-LDL. Come noto,
inoltre, il ricorso a dosi elevate di statine puod
determinare la comparsa di rilevanti effetti
collaterali e significative reazioni avverse.

Fortunatamente, negli ultimi anni si € resa
disponibile un’interessante molecola, diver-
sa dalle statine, efficace nel ridurre i livelli
plasmatici di C-LDL: ezetimibe. Questo
farmaco € un inibitore selettivo dell’as-
sorbimento intestinale del colesterolo,
appartenente alla classe dei 2-azetidinoni.
Ezetimibe si localizza a livello dell’orletto a
spazzola della mucosa del piccolo intestino,

F. Colivicchi

dove blocca I'assorbimento di colesterolo
da parte degli enterociti, agendo a livello di
una proteina trans-membrana: la NPC1L1.
Ezetimibe interagisce, infatti, con questa
proteina, inibendone la capacita di trasporto
del colesterolo. La riduzione dell’assorbi-
mento intestinale di colesterolo, prodotta
da ezetimibe promuove, a sua volta, un
consistente incremento della sintesi epatica
di colesterolo, per un meccanismo di tipo
compensatorio. La combinazione di una
statina, che inibisce la sintesi epatica di
colesterolo, con ezetimibe determina un'in-
teressante sinergia terapeutica, producen-
do la cosiddetta “doppia inibizione di produ-
zione e assorbimento del colesterolo” °. In
effetti, quando utilizzata da sola, ezetimibe
riduce il C-LDL del 15-22%. L'associazione
con una statina determina, invece, un effet-
to di particolare rilievo, favorendo un’ulte-
riore riduzione dei valori di C-LDL di circa
il 15-20%, rispetto al risultato inizialmente
raggiunto con la sola statina °.

Categorie di rischio nella Nota 13 AlFA e nelle linee guida della Societa Europea di Cardiologia (LG ESC) in diverse tipologie cliniche di pazienti

e relativi obiettivi terapeutici.

Tipologia clinica

Diabete mellito
Tipo 2 e tipo 1 con fattori di rischio 0
danno d’organo

Diabete mellito
Tipo 2 e tipo 1 senza fattori di rischio
0 danno d’organo

Cardiopatia ischemica
Pregresso infarto, pregresso by-pass
aorto-coronarico, pregressa PTCA

Pregresso ictus cerebri,
pregresso TIA

Arteriopatia obliterante periferica,
aneurisma aorta

Malattia renale cronica severa
(eGFR < 30 ml/min)

Malattia renale cronica moderata
(eGFR < 60 ml/min)

Livello di rischio

Molto alto

Molto alto
Molto alto

Obiettivo terapeutico
C-LDL

Nota 13 Nota 13

< 70 mg/dl
e/o riduzione
C-LDL > 50%

Alto

Molto alto
Molto alto

< 100 mg/dI

< 70 mg/dl
e/o riduzione
C-LDL > 50%

< 70 mg/di
e/o riduzione
C-LDL > 50%

< 70 mg/di
e/o riduzione
C-LDL > 50%

< 70 mg/dl
e/o riduzione
C-LDL > 50%

Alto < 100 mg/dl

Molto alto

Molto alto
Molto alto

Obiettivo
terapeutico C-LDL
LG ESC

< 70 mg/dl
e/o riduzione
C-LDL > 50%

Livello di rischio
LG ESC

Alto

Molto alto
Molto alto

< 100 mg/dl

< 70 mg/dl
e/o riduzione
C-LDL > 50%

< 70 mg/dl
/o riduzione
C-LDL > 50%

< 70 mg/dl
e/o riduzione
C-LDL > 50%

< 70 mg/dl
e/o riduzione
C-LDL > 50%

Alto < 100 mg/dl
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La gestione dell’ipercolesterolemia nel paziente ad alto rischio CV

Levidenza scientifica
che mancava: lo studio
IMPROVE-IT

Nonostante il potenziale favorevole effetto

di ezetimibe sui valori del C-LDL, mancava,

tuttavia, ancora un tassello al complesso

mosaico della prevenzione CV. Fino a oggi,
in effetti, solo le statine avevano dimostrato
un impatto positivo sulla prognosi clinica
dei pazienti a rischio di eventi CV awversi.
Nessuno studio, infatti, aveva ancora con-
fermato che ridurre i livelli di C-LDL con un
agente farmacologico diverso dalle stati-
ne potesse determinare una riduzione del
rischio CV. Questa lacuna ¢ stata definitiva-
mente colmata, almeno per ezetimibe, dallo

studio IMPROVE-IT 7.

Lo studio IMPROVE-IT (IMProved Reduction

of Outcomes: Vytorin Efficacy International

Trial) rappresenta il primo grande studio

ad aver valutato I'efficacia dell’associazio-

ne di ezetimibe (10 mg/die) e simvastatina

(40 mg/die) in pazienti con recente sindro-

me coronarica acuta (SCA). La terapia di

associazione € stata confrontata, in doppio

cieco, con la sola simvastatina (40 mg/die).

Nel complesso, si pud dire che lo studio

aveva diverse finalita:

e verificare se un’ulteriore riduzione del
C-LDL con un farmaco diverso dalle
statine potesse portare a una con-
testuale riduzione degli eventi CV in
pazienti con rischio molto elevato, in
quanto recentemente colpiti da SCA,

e valutare la fondatezza dell’assioma
the lower, the better, 0ssia, che quan-
to maggiore € la riduzione del C-LDL,
tanto migliore sara la prognosi clinica;

e (efinire se ezetimibe potesse essere
considerato un farmaco sicuro e privo
di significativi rischi di impiego.

Lo studio ha arruolato un numero molto

rilevante di pazienti con recente SCA, pari

a18.144, in oltre 1000 centri ospedalieri di

39 diversi paesi. | pazienti sono stati inclusi

nello studio entro 10 giorni dal ricovero per

un evento coronarico acuto e presentava-
no livelli di C-LDL inferiori a 125 mg/dl. In
tal modo, nel rispetto dei dettami etici, la
terapia prescritta nel gruppo di controllo

(simvastatina 40 mg/die) avrebbe comun-

que consentito il raggiungimento degli

obiettivi lipidici raccomandati dalle linee

.V
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guida. Lo studio si & caratterizzato per un
lungo periodo di follow-up, durato media-
mente pitl di 6 anni. Uendpoint primario, di
tipo composito, era costituito dall’insieme di
mortalita CV, infarto miocardico non-fatale,
ricovero per angina instabile, rivascolarizza-
zione coronarica e ictus non-fatale.

Come atteso, nel corso del follow-up, i
pazienti trattati con I'associazione di ezeti-
mibe e statina hanno mostrato una mag-
giore riduzione dei livelli di C-LDL rispetto
a quelli trattati con sola simvastatina. Nei
pazienti in trattamento con sola statina il
C-LDL era mediamente pari a 69,5 mg/d|,
mentre i pazienti trattati con I'associazio-
ne ezetimibe-simvastatina mostravano, in
media, un C-LDL di 53,7 mg/dl. A tale signi-
ficativa riduzione del C-LDL & corrisposta
una minore incidenza di eventi CV avversi
nel corso del follow-up. Nel gruppo trattato
con l'associazione ezetimibe-simvastatina,
infatti, si & rilevata una riduzione del 6,4%
del rischio di eventi CV, con una riduzione
del rischio di infarto del 13% e di ictus
ischemico del 21% (Tab. ). Pertanto, il
numero di pazienti che sarebbe necessario
trattare per sette anni con I'associazione
ezetimibe-simvastatina, invece della sola
statina, per evitare un evento awerso ¢
risultato pari a 50 (NNT = 50).

Nel corso dello studio, infine, non sono stati
rilevati segni di tossicita epatica (aumento

TASELLA L
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delle transaminasi) o muscolare (rabdomio-
lisi, elevazione delle CPK o miopatia), né
un maggior numero di tumori nei soggetti
trattati con ezetimibe rispetto al gruppo di
controllo. Ezetimibe presenta, pertanto, un
profilo di sicurezza comparabile con quello
del placebo.

Strategie di intervento
nella pratica clinica

alla luce dei risultati
dello studio IMPROVE-IT

Il paziente con rischio CV elevato o molto
elevato richiede un intervento ipolipemiz-
zante personalizzato, che tenga conto del
rapporto rischio/beneficio dei singoli agenti
giungere e mantenere nel tempo sono chia-
ramente delineati nelle linee guida e nelle
indicazioni della Nota 13 AIFA:

1. C-LDL <70 mg/dl per i soggetti a
rischio molto alto, ossia pazienti affetti
da cardiopatia ischemica in tutte le sue
forme, pregresso ictus o TIA, arterio-
patia obliterante, diabete mellito con
danno d’organo e insufficienza renale
cronica di grado severo;

2. C-LDL <100 mg/dl per i soggetti ad
alto rischio, ossia pazienti affetti da
diabete mellito senza danno d’organo,

Endpoint primario ed endpoint secondari nello studio IMPROVE-IT (incidenza di eventi a 7 anni).

Simvastatina

9077 pazienti

Endpoint primario* 34,7%
Mortalita totale 15,3%
Infarto miocardico 14,8%
Ictus 4,8%
Ictus ischemico 41%
Angina instabile 1,9%
Rivasco!arizzazione 23,4%
coronarica

Mortalita CV/infarto 22,2%

miocardico/ictus

Ezetimibe-

i i Rischio
Qs(l)rg;aps;::é?]?i relativo p
32.7% 0,94 0,016
15,4% 0.99 0,782
131% 0,87 0,002
4,2% 0,86 0,052
3,4% 0,79 0,008
2.1% 1,06 0,618
el 095 0,107
20,4% 0.90 0,003

* Mortalita CV, infarto miocardico non-fatale, ricovero per angina instabile, rivascolarizzazione coronarica e ictus

non-fatale.
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insufficienza renale cronica di grado
moderato, o fattori di rischio multipli.

Nella pratica clinica il medico deve tenere

conto di tutti gli elementi che possono cau-

sare la comparsa di effetti collaterali e rea-
zioni awverse, ricordando che la gran parte
degli eventi indesiderati si verifica in caso

di impiego di dosi elevate di statine, ovvero

in soggetti predisposti, come, ad esempio,

pazienti con ipotiroidismo, insufficienza

renale cronica o carenza di vitamina D.

| risultati dello studio IMPROVE-IT aprono

nuovi e favorevoli scenari per la gestio-

ne della ipercolesterolemia nei soggetti
con rischio CV alto 0 molto alto. Lo studio

IMPROVE-IT ha, infatti, raggiunto tutti i suoi

obiettivi, dimostrando che:

e ridurre il C-LDL con ezetimibe, un far-
maco diverso da una statina, produce
un miglioramento della prognosi clinica
in pazienti con rischio CV molto elevato;

e gzetimibe & un farmaco sicuro, privo di
qualsiasi rischio di tossicita, che pud
essere efficacemente combinato con
una statina.

Ezetimibe si presta, quindi, all'implemen-
tazione di nuove ed efficaci strategie di
prevenzione GV, soprattutto nei pazienti con
rischio elevato e molto elevato. Questo far-
maco &, infatti, impiegabile in diverse eve-
nienze cliniche, nel rispetto delle indicazioni
della Nota 13 AIFA:

e in monoterapia nei pazienti che non
tollerano le statine. Si ritiene, infatti,
che oltre il 15% del totale dei pazien-
ti a rischio CV alto o molto alto possa
sviluppare un'intolleranza alle stati-
ne, soprattutto quando coesista una
condizione di insufficienza renale, che
aumenta il rischio di effetti collaterali;

e in combinazione pre-costituita o estem-
poranea con statine per consentire il
raggiungimento degli obiettivi tera-
peutici raccomandati dalle linee guida.
['associazione consente di ottimizzare
la dose di statina nel singolo paziente,
riducendo, ancora una volta, il rischio di
effetti collaterali e reazioni avverse.

In definitiva, come gia detto, il raggiungi-

mento della soglia critica dei 70 mg/dl di

C-LDL nei pazienti con rischio molto elevato

risulta in genere particolarmente impegna-

tivo. Pertanto, I'associazione di ezetimibe
con dosi pitl contenute di statine puo con-
sentire |'effettivo raggiungimento dell’obiet-
tivo terapeutico evitando, tuttavia, il rischio

di reazioni avverse potenzialmente associa-

te alle dosi pit elevate di statina.

Il ruolo di ezetimibe € riconosciuto anche

nelle indicazioni dell’AlFA, contenute nella

Nota 13 del 2013. LAIFA riconosce, infatti,

la possibilita di associare ezetimibe a una

statina nei pazienti a rischio elevato e molto
elevato, con la finalita di raggiungere gli

Si deve, infine, sottolineare che un ulteriore

supporto a questo indirizzo di trattamen-

to per i pazienti ad alto rischio CV giunge
dalle recentissime linee guida della Societa

Europea di Cardiologia sulla gestione clinica

delle Sindromi Coronariche Acute 8. Questo

documento, infatti, presentato in occasio-
ne del Congresso Europeo di Cardiologia,
tenutosi a Londra dal 29 agosto al 2 set-
tembre scorsi, sottolinea e sostiene il ruolo
dell’ezetimibe nel favorire il raggiungimento
€0 € quindi invitato dalla Societa Europea

di Cardiologia (raccomandazione di classe Il

con livello di evidenza B) a prendere sempre

F. Colivicchi

in considerazione la prescrizione di ezetimi-
be quando il C-LDL rimane superiore alla
soglia del 70 mg/dl, nonostante un’adegua-
ta terapia con statine.
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Messaggi chiave

1. Ezetimibe & il primo farmaco diverso da una statina che si & dimostrato efficace nel ridurre il rischio CV, migliorando la prognosi

in pazienti con recente infarto miocardico

2. L'uso di ezetimibe consente il raggiungimento degli obiettivi terapeutici raccomandati dalle linee guida e dalla Nota 13 AIFA in
pazienti a rischio CV elevato e molto elevato

3. Ezetimibe & un farmaco sicuro, privo di significativi effetti collaterali e reazioni avverse
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La gestione del paziente ad alto rischio
cardiovascolare con ipercolesterolemia

Nell'affrontare il tema della gestione del
paziente a rischio cardiovascolare elevato e
molto elevato in medicina generale occor-
re fare alcune considerazioni preliminari.
Deve essere innanzitutto ben inquadrato il
contesto clinico e assistenziale nel quale si
trova il paziente. Nella grande maggioranza
dei casi si tratta di soggetti in politerapia
con comorbilita. | principali problemi che si
pongono Sono rappresentati dalla necessita
di monitoraggio clinico trasversale a tutte le
patologie presenti, di scelta e di gestione
dei trattamenti farmacologici, con partico-
lare riguardo alla loro efficacia ma anche
alle reazioni avverse, alle interferenze tra
farmaci e all’aderenza terapeutica. Devono
essere identificati gli obiettivi da raggiunge-
re in considerazione delle molteplici variabili
cliniche, anagrafiche, culturali, motivazio-
nali che ogni soggetto presenta. A fronte di
questa complessita gestionale e di una forte
variabilita interindividuale legata alle condi-
zioni sopra riportate, dobbiamo valutare
di volta in volta, in base a quale paziente
abbiamo di fronte, se tendere a target ide-
ali 0 solo a target “raggiungibili” nella vita
reale. Come muoverci quindi nella scelta dei
farmaci e nella gestione complessa delle
strategie terapeutiche (politerapie, dosaggi,
interferenze, counselling motivazionali)? La
risposta € a nostro parere (SIMG) nel trova-
re un giusto equilibrio tra linee guida/EBM,
norme regolatorie riconducibili alle note
AIFA, e buona pratica clinica, cioe medicina
orientata sul paziente.
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Acquisite queste considerazioni e tornando
ai pazienti a rischio cardiovascolare elevato
e, soprattutto, a rischio molto elevato, dob-
biamo valutare se e come i dati derivati da
importanti trial clinici possano essere con-
siderati riproducibili nella gestione clinica
quotidiana, e nello specifico, se e come un
importante studio come IMPROVE-IT possa
essere un riferimento per le decisioni tera-
peutiche, e se si possano ottenere risultati
simili per end point su pazienti trattati a
casa, nella vita reale. Non possiamo che
ripartire dal confronto tra le popolazioni
dei trials e la popolazione di pazienti che
incontriamo tutti i giorni nella pratica pro-
fessionale quotidiana. Gli studi clinici espri-
mono dati valutati su un numero limitato di
pazienti (anche se ci riferiamo a migliaia
di pazienti arruolati, parliamo necessaria-
mente di un numero limitato), seguiti per
un tempo altrettanto limitato; i pazienti
sono selezionati con criteri di inclusione
ed esclusione, e la compliance dei pazien-
ti (selezionati) e dei medici (ricercatori) e
di alto livello. Nella pratica professionale
quotidiana abbiamo un numero illimitato
di pazienti, non selezionati, che sono sotto-
posti a trattamenti longitudinali senza limiti
temporali, portatori di patologie multiple
e spesso in politerapia, con compliance
variabile. Parliamo quindi, come del resto
noto, di mondi e realta molto diversi, con
modelli e risultati difficiimente sovrappo-
nibili. Come medici di medicina generale,
da una parte abbiamo dati che evidenziano

come livelli di LDL-colesterolo molto bassi
si correlino a significative riduzioni di eventi
CV, dall’altra abbiamo la consapevolezza
della grande difficolta di far raggiungere
questi livelli di LDL-colesterolo alla mag-
gior parte dei nostri pazienti, per i molte-
plici motivi descritti sopra. Quanti target
dobbiamo perseguire in un paziente com-
plesso, reale, a elevato rischio cardiova-
scolare? Ci dobbiamo occupare dei target
di LDL-colesterolo, dei target di pressione
arteriosa e di emoglobina glicata nei dia-
betici. C'¢ un target piu importante degli
altri? Ricercare il raggiungimento dei target
& comunque solo una parte della gestione
del nostro paziente a rischio cardiovasco-
lare elevato: la verifica sugli stili di vita &
importantissima, e per tornare alla terapia
farmacologica & fondamentale monitorare
la terapia antiaggregante e/o anticoagulan-
te, la terapia inotropa, antiaritmica, diureti-
ca. Guardando allora il paziente dall’ottica
della gestione della complessita, la cura di
un aspetto o il raggiungimento di un target
¢ solo la parte di un insieme, € la compo-
nente di un percorso ma non & il centro del
percorso. Quale puo essere allora il senso
e I'utilita di IMPROVE-IT, e di altri trial, nel
setting della medicina generale? La rispo-
sta ¢ di tipo gestionale prima ancora che
scientifica. Un'utilita & mostrata dalla con-
ferma del dato gia assunto che, se nell’am-
bito della gestione globale di un paziente a
rischio cardiovascolare molto elevato (per
esempio un paziente con recente evento

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale

Alto Rischio CV

==



Alto Rischio CV

di sindrome coronarica acuta), riusciamo
a ridurre in modo considerevole il valo-
re di LDL-colesterolo, determineremo un
beneficio aggiuntivo nell’obiettivo prima-
rio di ridurre I'incidenza di nuovi eventi
cardiovascolari fatali e non fatali. Nello
specifico dello studio IMPROVE-IT, I'asso-
ciazione simvastatina con ezetimibe si e
dimostrata di grande efficacia nel ridurre i
valori di LDL-colesterolo, efficacia chiara-
mente maggiore rispetto a quella della sola
simvastatina. Tra i due bracci si & registrata
poi una conseguente riduzione di eventi
cardiovascolari, a vantaggio dei pazienti
trattati con I'associazione dei due farmaci:
tralasciando di richiamare e commenta-
re complesse valutazioni di significativita
statistica, riporto solo il dato nei riguardi
dell’endpoint primario (mortalita cardio-
vascolare, infarto miocardico non-fatale,
ricovero per angina instabile, rivascola-

rizzazione coronarica e ictus non-fatale)

a 7 anni espresso da hazard ratio 0,936;

intervallo di confidenza 95% 0,89-0,99;

p = 0,016; per estrema semplicita, nel

gruppo trattato con simvastatina + ezeti-

mibe si & registrata una riduzione di eventi

riferiti all’endpoint primario di circa il 6%

rispetto al gruppo trattato con simvasta-

tina. Possiamo poi estrapolare da questi
dati altre considerazioni che vanno al di la
del setting dello studio IMPROVE-IT e che

Si possono traslare ai soggetti che devono

essere trattati per un’ipercolesterolemia:

e el caso di un paziente in trattamento
con statine, che non abbia raggiunto il
target che ci siamo prefissati, conside-
riamo che se raddoppiamo il dosaggio
della statina in uso possiamo ottene-
re un ulteriore decremento del LDL-
colesterolo di circa il 6%, mentre se
associamo alla statina gia in terapia

D. Parretti

mantenuta allo stesso dosaggio gior-
naliero, 10 mg al di di ezetimibe, pos-
siamo ottenere un decremento percen-
tualmente maggiore (almeno il 15%),
con migliore possibilita di raggiungere
0 awicinarsi al target;

nel caso di un paziente che presenti
effetti secondari severi 0 tossicita da
statine, la prescrizione di 10 mg al di
di ezetimibe pud rappresentare un’al-
ternativa di trattamento, certamente
meno efficace rispetto a tutte le statine,
ma priva degli effetti secondari propri
di queste ultime; in queste circostan-
ze sara piu difficile restare nel target
0 vicini al target, ma di volta in volta
andranno valutati il rapporto rischio-
beneficio, la qualita di vita del paziente
e le sue aspettative, la sua complessita
clinica e gestionale, I'aderenza attesa e
il beneficio ottenibile.
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Automisurazione pressoria domiciliare

Utilita e limiti dei misuratori automatici alla luce
delle evidenze scientifiche

Background

La maggior causa di morte, morbilita e
invalidita permanente in Italia & rappre-
sentata dalle malattie cardiocerebrovasco-
lari (CV). Lipertensione arteriosa rappre-
senta il principale fattore modificabile di
rischio, correlato direttamente agli eventi
CV: sia come prevalenza statistica, sia
come potenza di relazione causa-effetto.
Analizzando la sola popolazione ufficiale
italiana diipertesi gia diagnosticati, la situa-
zione € purtroppo sconfortante: appena il
50% di questi riceve una terapia farma-
cologica. Di quelli in terapia, soltanto una
modesta percentuale raggiunge il target
pressorio < 140/90 (Office-BP): a secon-
da degli studi, dei metodi e delle coorti
osservate, i numeri variano dal 18,4%
fino a un massimo del 37% '. Questo &
ben spiegato (analizzando il vasto DB della
regione Lombardia) dalle basse percen-
tuali di compliance terapeutica (50% non
aderenza e 65% non persistenza) asso-
ciate a un’elevata inerzia medica a variare
le terapie (67%) 2. Pertanto tutto cio che
favorisce la compliance del paziente (ade-
renza + persistenza) e che contrasta I'i-
nerzia medica, tenderebbe a generare un
miglior controllo pressorio e conseguente-
mente una riduzione del rischio CV. Non a
caso la Societa Italiana dell’lpertensione
Arteriosa (SIIA) ha implementato I'ambizio-
S0 progetto “obiettivo 70% a target entro il
2015” per favorire una decisa inversione
di tendenza nel controllo pressorio: i cardi-
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ni operativi sono incentrati sul miglior uso

delle sinergie di combinazione di differenti

principi attivi e sull’incremento nell’utilizzo
dell’automisurazione domiciliare supervi-
sionata dal medico (Home Blood Pressure

Monitoring, HBPM).

In Italia & molto diffuso I'utilizzo di misurato-

ri di pressione automatici (MPA) per la rile-

vazione della pressione arteriosa domicilia-
re. Gli elementi alla base di questa continua
diffusione sono conosciuti:

e il comune buonsenso percepisce la
periodica misurazione pressoria come
importante per il mantenimento di un
buono stato di salute;

e (i ipertesi sono molto numerosi nella
popolazione generale italiana: prevalen-
za 48% (da 35 a 74 anni) e 80% (oltre
75 anni);

e gli sfigmomanometri a mercurio sono
banditi e quelli aneroidi, di per sé ina-
datti all’utilizzo non sanitario (domesti-
€0), si “scalibrano” facilmente;

e sono reperibili sul mercato MPA oscil-
lometrici affidabili e semplici da uti-
lizzare (grazie alla continua evoluzione
tecnologica), nonché rigorosamente
validati. Di conseguenza gli MPA sono
posseduti da moltissimi individui e
sono gia presenti nella maggioranza
delle case in cui vive una persona
ipertesa 0 anziana, anche se pur-
troppo si tratta spesso di apparecchi
obsoleti, non validati o scorrettamente
utilizzati.

MPA e HBPM alla luce
delle evidenze scientifiche

Utilita della HBPM rilevata con MPA

La HBPM, quando utilizzata sistematica-
mente e nei giusti modi, presenta numerosi
vantaggi gestionali e clinici:

1) supera parecchie delle limitazioni della
pressione rilevata dal medico nel suo
studio (Office-BP), come, ad esempio,
nei casi di ipertensione da camice bian-
co o di ipertensione mascherata;

2) correla meglio col danno d’organo e col
rischio assoluto di eventi CV 3;

3) & pit semplice e meno costosa rispet-
to al monitoraggio pressorio 24 ore
(Ambulatory Blood Pressure Monitoring,
ABPM, 24h);

4) permette una valutazione del “carico
pressorio” sul lungo periodo e della
variabilita pressoria nel medio periodo;

5) offre al medico una valutazione protrat-
ta nel tempo dell’efficacia terapeutica
e dell’eventuale necessita di periodici
aggiustamenti;

6) favorisce aderenza/persistenza  del
paziente e stimola il medico a non per-
manere nell’inerzia terapeutica.

Limiti della HBPM rilevata con MPA

L'utilizzo domiciliare di MPA senza educa-
zione e supervisione sanitaria € inficiato
da importanti criticita che ne limitano I'ef-
ficacia. Non a caso la Societa Europea
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dell’lpertensione  Arteriosa (ESH)

raccomanda nelle sue linee guida:

“la procedura per Pautomisurazio-

ne pressoria dovrebbe essere ade-

guatamente spiegata al paziente, e

seguita da un breve ma appropriato

training con supervisione sanitaria”.

“L'interpretazione dei risultati ricavati dalle

auto misurazioni dovrebbe essere sempre

sotto stretto controllo medico” 4.

1) strumenti posseduti spesso non
raccomandabili: non validati, vetusti
(aneroidi con fonendoscopio fissato al
bracciale), “scalibrati”, cuffie inade-
guate o rovinate. Su 300 pazienti che
avevano portato i loro device ai medici
perché li controllassero accuratamen-
te (in occasione dell'inserimento nella
piattaforma online “misuriamo”), ben il
61% possedeva apparecchi che ricade-
vano nella succitata casistica;

2) pazienti che tendono ad autoge-
stire la terapia al variare dei valori
pressori e a riferirsi ad altro (vicino di
casa, familiare, internet) tranne che al
curante per la valutazione dei risultati;

3) non trascurabile presenza di dif-
ferenza pressoria  importante
(> 8 mmHg di sistolica) fra braccio dx
e sx (Inter Arm Difference, 1AD; preva-
lenza 15% adulti e 25% anziani): fonte
di errori di sottostima quando le misure
siano rilevate al braccio non prevalente.
E necessario ricercare in ogni iperteso
I'eventuale presenza di IAD;

4) se la cuffia tradizionale non é ben
posizionata con la zona “rilevatrice”
di fronte all’arteria brachiale si posso-
no avere misurazioni pressorie errate
(sovrastima);

5) altro punto dolente in HBPM ¢ la tra-
scrizione dei risultati da MPA ad
altri supporti: omissioni o fogli scrit-
ti con disordine. Migliorabile con la
compilazione di appropriati e precisi
prestampati (preparati dai centri iper-
tensione e distribuiti dai medici) o
meglio ancora con la teletrasmissione
ad appositi sistemi online di ricezione e
storage delle misurazioni;

6) un ultimo ma non trascurabile limite
nell’utilizzo di MPA oscillometrici per
la HBP & costituito dalla scarsa pre-
cisione nella rilevazione pressoria
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Principali aritmie che ostacolano la mi-
surazione corretta di pressione arteriosa
e FC anche utilizzando moderni apparec-
chi oscillometrici (accensione della spia
di segnalazione per “battito cardiaco ir-
regolare”).

e FA e flutter atriale

e Blocco AV Il grado (sia Mobitz 1 sia 2)
e BAV Il grado

e Blocchi seno-atriali

e Malattia del nodo del seno (sindrome
bradicardia/tachicardia)

e Extrasistolie atriali

e Extrasistolie ventricolari , specie
se frequenti o a cadenza ripetitiva
(bigeminismi, trigeminismi, ecc.)

e di frequenza cardiaca (FC) nei
pazienti che presentano fibrilla-
zione atriale (FA) o altre alterazioni
significative del ritmo (Tab. ).
Data I'importanza e I'attualita di questo
argomento apriamo qui una doverosa
parentesi di approfondimento.

MPA oscillometrici e aritmie
Rilevazione della FC

| MPA permettono un’attendibile rilevazione
della FC a condizione che il ritmo cardiaco
sia sufficientemente regolare. Va infatti sot-
tolineato che il metodo oscillometrico su cui
si basa la misurazione della FC puo sottosti-
marla in presenza di intervalli battito-battito
RR irregolari.

Le informazioni desunte dalla misurazio-
ne oscillometrica della FC possono esse-
re clinicamente rilevanti. Una frequenza
misurata a riposo stabilmente elevata ¢
fattore predittivo indipendente di mortalita:
anche in soggetti apparentemente sani, il
rischio di morte improvvisa aumenta pro-
gressivamente con I'aumentare della FC a
riposo 5. La comparsa episodica di una FC
elevata, laddove sia solitamente normale o
bassa, puo essere di per sé indicativa della
insorgenza di una tachiaritmia (fibrillazione
o flutter atriale). Una FC molto bassa puo
fornire al medico informazioni importanti,
quali la presenza di un’aritmia extrasisto-
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lica frequente (in presenza di bigeminismo
ventricolare infatti la FC rilevata con meto-
do oscillometrico puo essere la meta della
FC reale). Inoltre, una FC troppo bassa
potrebbe essere indicativa di bradicardia
sinusale indotta dal sovradosaggio di alcu-
ni farmaci per il controllo pressorio (beta-
bloccanti), oppure dello sviluppo di blocchi
atrio-ventricolari di grado avanzato o di
malattia del nodo del seno, soprattutto in
ipertesi anziani.

Utilizzo di MPA in presenza di aritmia

La presenza di aritmia determina due signi-
ficative limitazioni all’'uso di MPA oscillo-
metrici: 1) riduzione della accuratezza delle
misurazioni di PA e 2) riduzione della accu-
ratezza della misurazione della FC.

Riduzione dell’accuratezza
delle misurazioni di pressione arteriosa
durante aritmia

Nella FA, poiché la gittata cardiaca e varia-
bile da battito a battito (a causa dell’irrego-
larita degli intervalli R-R), ci sara un’onda
sfigmica variabile. Questo comporta la
necessita di 2-3 misurazioni a distanza
di un minuto 'una dall’altra: ma anche la
media di pil misurazioni consecutive puo
non garantire la sovrapponibilita di tali valo-
ri medi con quelli effettivi (intra-arteriosi).
Non esiste al momento nessun proto-
collo validato per la misurazione della
pressione arteriosa (PA) nei pazienti
con FA persistente. Nonostante questo,
I'utilizzo degli MPA non viene scoraggiato,
anche per la mancanza di alternativi metodi
di misurazione.

Riduzione della accuratezza
nella misurazione della FC

II' metodo oscillometrico in corso di arit-
mia puo determinare una sottostima della
FC stessa a causa della marcata ridu-
zione dell’'onda sfigmica su intervalli RR
brevi dopo un RR normale o lungo (battiti
extrasistolici, bigeminismo, spesso rileva-
to come bradicardia, FA, blocchi AV di Il
grado con irregolarita secondaria a perio-
dismo di Wenckebach). E consigliabile in
queste circostanze I'attenta rilevazione
da parte del medico della FC al polso per
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almeno 30 sec o, meglio, I'auscultazio-
ne cardiaca della FC centrale mediante
soprattutto in caso di FA.

Rilevazione di battito cardiaco irregolare
(BCI)

Alcuni moderni MPA sono dotati di rilevazio-
ne di irregolarita del battito cardiaco e pos-
sono segnalare, nel corso della misurazione
oscillometrica della PA, la presenza di una
concomitante aritmia (non necessariamen-
te severa). La decisione se intraprendere (e
con quale tempistica) successive indagini
diagnostiche implica sempre una valuta-
zione da parte del medico. E importante
per0 che il paziente segnali la comparsa
ripetuta di battito irregolare (soprattutto se
accompagnata da palpitazione) in modo
che il medico possa procedere a ulteriori
indagini per arrivare a una diagnosi certifi-
cata di aritmia. La FA & I'aritmia a maggio-
re prevalenza nel soggetto iperteso di eta
> 65 anni, ed e caratterizzata da marcata
irregolarita del battito e da elevato rischio
trombo-embolico. In soggetti ipertesi il
rischio di sviluppare FA ¢ di circa 1,8 volte
piu elevato dei normotesi, e di circa 3 volte
piu elevato in presenza di ipertrofia ven-
tricolare sinistra 2. In soggetti con FA la
presenza di concomitante ipertensione
aumenta il rischio trombo-embolico; la pre-
senza concomitante di ipertensione ed eta
> 65 anni, senza altri fattori di rischio, pone
gia indicazione a terapia anticoagulante
orale per ridurre il rischio trombo-embolico.
Pertanto, la rilevazione ripetuta di irrego-
larita del battito cardiaco (MPA) deve far
considerare la possibilita di FA che, come
e noto, pud essere anche asintomatica,
soprattutto nel soggetto anziano o in tera-
pia beta-bloccante. Gli esami necessari
per arrivare a una diagnosi certificata
di FA sono tutti basati su registrazioni
di attivita elettriche cardiache (ECG 12
derivazioni, ECG dinamico 24 ore,
sistemi di registrazione ECG prolunga-
ta se si sospetta una forma parossisti-
ca) come € anche indicato nelle linee
guida europee ° (Tab. II).

Rilevazione opportunistica di FA

Alcuni MPA utilizzano algoritmi di misura
del grado di irregolarita del battito cardia-
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TAB=LLA .
Raccomandazioni per la diagnosi di FA (linee guida ESC 2010).
Raccomandazione Classe Livello
La diagnosi di FA richiede ECG | B
In pazienti con sospetta FA, dovrebbe essere fatto un tentativo | B

di registrare un ECG quando ci sono sintomi suggestivi di FA

ESC: European Society of Cardiology. Classe di raccomandazione I: Evidenza e/o accordo generale che un dato
trattamento o procedura sia di beneficio, utile ed efficace. Livello Evidenza B: dati rilevati da un singolo trial

clinico randomizzato o da ampi studi non randomizzati

co, disegnati appositamente per rilevare
in modo opportunistico e con sufficiente
sensibilita e specificita la presenza di FA
nel corso della misurazione oscillometrica
della PA. AGENAS (Agenzia Nazionale
per i Servizi Sanitari Regionali), su
incarico del Ministero della Salute, ha
pubblicato nel luglio 2014 un adatta-
mento del’HTA dal titolo “WatchBP
Home A: un dispositivo per la rileva-
zione opportunistica della FA durante
la misurazione dell’ipertensione arte-
riosa”. Tale report HTA é stato adattato
al contesto italiano partendo dall’ori-
ginale inglese pubblicato nel 2012
dal National Institute for Health and
Care Excellence (NICE). Il report HTA
conclude dicendo che: “Le evidenze a
oggi disponibili sono insufficienti per
poter raccomandare un utilizzo esten-
sivo del WatchBP Home A nella pratica
clinica, in particolare quella domicilia-
re, al fine di aumentare la possibilita
di diagnosi di nuovi casi di FA” 7. A
conferma ulteriore di tale conclusio-
ne, l'utilizzo di misuratori con algo-
ritmo per la diagnosi di FA (Microlife
BPA200) ha mostrato una percentuale
elevata di falsi positivi (18%) in una
popolazione di soggetti giovani di
sesso maschile, di eta compresa fra
13-18 anni. La diagnosi erronea di FA
€ probabilmente secondaria alla fisio-
logica aritmia sinusale respiratoria
tipica del soggetto giovane 8.

La diagnosi specifica dell’aritmia even-
tualmente segnalata dal MPA, come
gia sottolineato, & sempre elettrocar-
diografica (ECG basale, ECG dinami-
co 24h, loop recorder). Cio che viene
pertanto richiesto a un moderno MPA
¢ la capacita di segnalare la presenza

di una generica irregolarita del ritmo.
Infatti sempre AGENAS 7 ha condotto
un’analisi approfondita sulle modalita
accettabili di screening (opportunisti-
co o sistematico), per il riscontro di
nuovi casi di FA nella popolazione: le
metodologie approvate includevano
esclusivamente la valutazione accura-
ta del polso eventualmente seguita da
registrazione ECG a 12 canali in tutti i
casi in cui venivano riscontrate ano-
malie del ritmo.

Superamento dei limiti
e nuove opportunita

¢ Sicuramente I'educazione alla cor-
retta misurazione pressoria secon-
do linee guida europee e I'adde-
stramento all’utilizzo appropriato di
cuffia e device ¢ la condizione base per
poter superare tanta “malpractice” °.

e Controllare sempre de visu alme-
no una volta la validazione, lo stato
operativo e il funzionamento del MPA
gia posseduto dal paziente, per confer-
marne |'affidabilita oppure per scartarlo
dando indicazioni sull’acquisto di un
MPA di qualita.

e La necessita di una sempre mag-
gior accuratezza nelle misurazioni,
é stata recentemente soddisfatta
con lo sviluppo di nuove tecno-
logie applicate alla cuffia come
la Intelli-wrap cuff Technology.
Lo scopo primario di un MAP & pro-
prio quello di misurare valori pressori
attendibili, scarsamente influenzabili
dalla taglia del braccio e dal posizio-
namento e chiusura della cuffia. Data
la crescente prevalenza di obesita,
numerosi ipertesi (quasi il 50%!) hanno
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—IGURA 1.

Schema rappresentativo dello studio di confronto fra le diverse posizioni dei bracciali.

F.L. Albini, M. Facchini

vatrice della cuffia sia prospiciente la
sede anatomica dell’arteria brachiale,
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5 Omron M6-Comfort
con IntelliWrap cuff

SBP: pressione arteriosa sistolica; DBP: pressione arteriosa diastolica.

pena un’erraticita delle rilevazioni. |
risultati preliminari di un recente studio
universitario, condotto dal dr. Bilo con
I'équipe del prof. Gianfranco Parati ',
indicano che il malposizionamento di
un manicotto convenzionale, causato
da una sua semplice rotazione rispet-
to alla posizione dell'arteria, determina
una significativa sovrastima dei valori
pressori  rispetto al posizionamento
corretto (Fig. 1). Non e stato osservato
NS invece alcun errore significativo causa-
to dal malposizionamento del bracciale
se si utilizzava il nuovo manicotto /ntelli-
Wrap-cuff. Purtroppo quasi tutti i devi-
ce sono dotati di bracciali caratterizzati
da grande variabilita di misurazione
o per piccoli spostamenti sul braccio.
Questa problematica obbliga Iutilizza-
tore (paziente, familiare, farmacista) a
prestare estrema attenzione nel porre
la parte evidenziata della cuffia pro-
prio sopra I'arteria brachiale. Frequenti
errori di sovrastima infatti conducono a
conseguenze sfavorevoli: 1) il medico
potrebbe incrementare in modo inap-
propriato la terapia anti-ipertensiva,
favorendo situazioni iatrogene di ipo-
tensione; 2) ripetuti risultati errati pos-
sono ridurre 'affezione del paziente al
suo device e la fiducia del medico nei
risultati delle misurazioni.

Posizione corretta
(riferimento)

90° mediale

h & b & B O r m

m SBP = DBP

Posizione corretta
(riferimento)

mIGURA 2.
Teletrasmissione da Omron M6 Comfort IT
alla piattaforma “Misuriamo”.

una circonferenza del braccio superiore
ai 35 cm e dovrebbero acquistare un
diverso manicotto, di taglia piti grande
rispetto a quello venduto normalmente
insieme al MPA, per evitare la sovrasti-
ma dei valori; il manicotto /ntelli-wrap-

cuffinvece (gia in dotazione con Omron
M6 comfort-IT) misura correttamente
la PA fino a 42 cm di circonferenza.
Inoltre, produttori e societa scientifiche
raccomandano che il manicotto venga
posizionato in modo che la parte rile-
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Automisurazione pressoria domiciliare

mFIGURA 3.
Piattaforma telematica “Misuriamo” per la gestione del paziente iperteso con egida SIIA.

della HBPM dei suoi singoli ipertesi. La
teletrasmissione di HBPM (dedicata al
medico) facilita la soluzione di rilevan-

v The plotform is cimed at collacting validoted .. by the use of davices ; i
MISETN0 ool cavimiionts msreameaich i o i problematiche legate allg manca
Technology and by the USB ta condivisione col curante: a) ansia
connaction link for eccessiva 0 “facile autoassoluzione”;
teletronsmission

b) propensione ad auto modificarsi la
terapia al variare della PA; c) valutazio-
ne dei risultati fatta da sé o da familiari
0 da internet.

e [’introduzione in ltalia della possibilita
di utilizzo della “versione-Beta” (pro-
totipale) della piattaforma online per
medici, www.misuriamo.com, ha gia
visto nella fase di start-up la gestio-
ne clinica di 300 pazienti ipertesi da
parte dei loro 10 medici: questi ultimi

a hanno potuto tradurre in pratica le pre-

G 7 . : cise indicazioni previste dal Comitato

0 7 prunk & Misuri amo i, scientifico per sviluppare i vantaggi di

i — i buona accuratezza dei valori e di tele-

trasmissione dal PC di casa (Fig. 4).

| risultati preliminari, presentati in 2

simposi  all’lESH-meeting di giugno

2015, sono stati molto positivi (87%

a target per HBP), sollecitando un’ul-

teriore implementazione clinica del

sistema, con la aggregazione di altri

v | |

—IGURA 4.

Progetto Misuriamo-SIIA per la rivelazione dinamica della pressione e gestione del rischio
cardiovascolare.

COORDINATORI
. Dott. F. L. Albini ipertensivologi e dei loro pazienti (la
Mlsur amo Prof. G. Parat versione Beta & gratuita e dotata di

assistenza (Fig. 4).

In quest’ottica il monitoraggio pressorio
domiciliare € sicuramente uno strumento
utile e particolarmente prezioso quando,
come gia sottolineato: a) vi sia una rigorosa
educazione del paziente da parte del medi-
co € con periodiche supervisioni; b) vi sia
un utilizzo di apparecchi dotati di estrema
accuratezza (manicotti non influenzabi-
li dalla posizione) e di teletrasmissione a
specifiche piattaforme online, strutturate
per dare informazioni chiare ed essenziali
al medico.

LOGIN CANCELLAMI AREA MEDICI INFO

SOTTO L'EGIDA DELLA SIIA

La telemedicina al servizio dell'eccellenza medica
per una efficace prevenzione cardiovascolare.

@ SlIA

Rilevazione dinamica della pressione arteriosa
domiciliare integrata alla gestione attiva
del rischio cardiovascolare individuale.

b g
Misuri amo

Airssancs Fispgrs
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La gestione clinico-pratica del carcinoma
basocellulare, dalla diagnosi al follow-up

Introduzione

Le neoplasie epiteliali maligne della cute,
0 non-melanoma skin cancers (NMSC),
comprendenti il carcinoma a cellule basali
(basal cell carcinoma, BCC) e il carcinoma
a cellule spinose (squamous cell carcino-
ma, SCC), pil comunemente conosciuti
con il termine generico di “epiteliomi”,
sono le forme piu frequenti di neoplasie
della cute. Approssimativamente i carcino-
mi basocellulari rappresentano ben '80%
dei NMSC . | dati epidemiologici relativi
ai carcinomi basocellulari raccolti nei vari
registri tumori sono spesso non accurati e
tendono a sottostimare la reale incidenza
di queste neoplasie cutanee, poiché I'iter
diagnostico-terapeutico non prevede soli-

tamente un trattamento in regime di rico-
vero ospedaliero e generalmente non sono
causa di decesso per i pazienti affetti. In
ltalia la loro incidenza, che aumenta con
I'eta 2, & in progressivo aumento con 150
casi/100.000/anno . Comunque, la pro-
gnosi del carcinoma basocellulare € ottima
con un tasso di sopravvivenza del 100% a 5
anni 4 e una bassissima probabilita di meta-
statizzare (0,0028-0,5%) °. Nonostante I'ot-
tima prognosi e la bassa probabilita di meta-
statizzare, i carcinomi basocellulari possono
impattare pesantemente sulla qualita di vita
dei pazienti affetti, in quanto hanno invasi-
vita locale con talora importante distruzione
dei tessuti contigui fino al coinvolgimento di
cartilagine e tessuto 0sseo.

Accedi al video-abstract:
https://youtu.be/yvx-cKtrjLk

Clinica

II carcinoma basocellulare & il tumore
cutaneo pit frequente a invasivita locale e
interessa frequentemente il volto (in par-
ticolare aree periorbitarie, naso, regione
malare e temporale) e il collo; a seguire
il tronco e meno frequentemente gli arti.
Non interessa, al contrario del carcinoma
spinocellulare, mucose e superfici palmo
plantari.

Le varianti cliniche principali del carcino-
ma basocellulare sono: pianocicatriziale,
superficiale, ulcerosa, rilevata e sclero-
dermiforme ©.

La varieta pianocicatriziale interessa piu
frequentemente il volto (soprattutto i 2/3
superiori), il cuoio capelluto e il tronco. Nella
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fase iniziale si formano piccoli noduli del
colore della cute normale, traslucidi, cerei
e lisci, che costituiscono un bordo epitelio-
matoso, noto come “orletto perlaceo”, che
caratterizza questa variante clinica di BCC.
Questi noduli si estendono centrifugamente
delimitando un’area centrale atrofico-cica-
triziale piana, opaca, di colore biancastro o
lievemente rosato, di consistenza aumenta-
ta, sulla quale spesso si rendono evidenti
fini teleangectasie e segni di sofferenza
epidermica (piccole erosioni, squamo-cro-
ste, desquamazione). L'evoluzione clinica &
lenta per accrescimento orizzontale (esten-
sione centrifuga) con possibile comparsa di
ulcerazione 7 (Fig. 1a).

La varieta superficiale coinvolge preferen-
zialmente il tronco e include due sottotipi:
la variante eritematosa (eritematoide, ter-
mine ormai in disuso) e la variante pagetoi-
de. La varieta eritematosa, o eritematoide,
del carcinoma basocellulare superficiale si
presenta come una chiazza eritematosa o
eritemato-squamosa non infiltrata, a limiti
netti, sormontata da una fine desquamazio-
ne e talora da piccole erosioni superficiali.
In questo sottotipo manca il bordo “perla-
ceo” epiteliomatoso. La variante pagetoide
si distingue per I'aspetto pit infiltrato della
periferia lesionale, che mostra un sottile
bordo moniliforme. La presentazione aspe-
cifica del BCC superficiale crea spesso
problemi di diagnosi differenziale con pato-
logie cutanee infiammatorie, come eczema
e psoriasi. L'incidenza di questa varieta €
in aumento in eta giovane-adulta, in parti-
colare nei soggetti che fanno uso di lettini
solari, e nei pazienti HIV-positivi, nei quali
Si osservano spesso lesioni multifocali ab
initio ® (Fig. 1b).

La varieta rilevata, che si distingue a sua
volta in due sottotipi: il carcinoma basocel-
lulare nodulare e quello vegetante.

Il BCC nodulare, che colpisce piu frequente-
mente il volto, si presenta come un nodulo
rilevato sulla cute, a superficie liscia e boz-
zoluta, di consistenza dura condroide (car-
tilaginea). Il colore del nodulo & variabile da
quello della cute normale a un rosa acceso.
La superficie, traslucida alla luce inciden-
te, & talora sormontata da teleangectasie
apprezzabili a occhio nudo. Il nodulo pud
mostrare aree di rammollimento nelle forme
cosiddette pseudo-cistiche. L'evoluzione &
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lenta e talora si puo evidenziare nella parte
centrale del BCC nodulare un’ulcerazione
ricoperta da crosta (Fig. 1c).

I BCC vegetante & meno frequente rispet-
to alla varieta nodulare di BCC rilevato. Si
presenta clinicamente come una neofor-
mazione papillomatosa di colore variabile
dal rosso al brunastro, a superficie gene-
ralmente erosa o ulcerata, che ricorda I'e-
pitelioma squamocellulare senza averne la
consistenza lignea (Fig. 1d).

La varieta ulcerosa pud rappresentare I'e-
voluzione di tutte le forme infiltrate di BCC,
ma in alcuni casi I'ulcerazione, ricoperta da
una crosta nerastra, pud essere presente
ab initio. |l carcinoma basocellulare ulce-
roso ab initio (ulcus rodens) si manifesta
con un’ulcera non dolente dal fondo rosso
scuro, spesso deterso, e bordi tagliati a

~IGURA 1.

V. De Giorgi et al.

picco. Il bordo lesionale pud essere piano
o rilevato con le caratteristiche formazioni
micronodulari traslucide (perle epitelioma-
tose). Queste forme, se non trattate, pro-
grediscono in profondita, determinando
anche un impegno dei tessuti sottocuta-
nei. Nella forma piu invasiva, nota come
epitelioma terebrans, i tessuti molli sot-
tocutanei sono estensivamente coinvolti,
determinando una distruzione tissutale
che puo coinvolgere anche il tessuto
0sseo (Fig. 1e).

La varieta sclerodermiforme (0 morfeifor-
me) € la varieta meno frequente (2-3%).
Clinicamente si manifesta come un’area
cutanea ispessita di consistenza “papira-
cea” e di colore bianco avorio, i cui limiti
sono mal definibili e si estendono al di la dei
margini visibili della lesione. La superficie

a) Varieta clinica piano-cicatriziale di BCC in corrispondenza della regione sopra-labiale
di una donna di 76 anni. Si riconosce il caratteristico orletto perlaceo traslucido e I'area
scleroatrofica centrale con squamo-croste. b) Varieta clinica eritematosa, o eritematoide, di
BCC superficiale in corrispondenza della regione pettorale di un uomo di 36 anni. La lesione
appare come una chiazza non infiltrata con una desquamazione superficiale, che puo porre
problemi di diagnosi differenziale con patologie cutanee infiammatorie (eczema, psoriasi).
¢) Varieta clinica nodulare di BCC da alcuni anni insorta a livello dell’ala del naso di un uomo
di 81 anni. La consistenza condroide del nodulo, la superficie bozzoluta e la presenza di
telengectasie arboriformi, evidenti a occhio nudo, rendono la diagnosi clinica agevole anche
senza l'ausilio della valutazione dermoscopica. d) Varieta vegetante di BCC del canto interno
dell’occhio di un uomo di 67 anni. e) Varieta ulcerosa di BCC della punta del naso di un
uomo di 73 anni. La lesione era comparsa ab initio con un’ulcera a limiti netti. f) Varieta
sclerodermiforme di BCC della punta del naso di un uomo di 62 anni. La lesione era recidivata
a distanza di due anni dalla prima escissione.
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La gestione clinico-pratica del carcinoma basocellulare,

dalla diagnosi al follow-up

e liscia, lucida, spesso lievemente depres-
sa rispetto alla cute sana perilesionale. In
questa forma si apprezzano solo tardiva-
mente perle epiteliomatose e/0 ulcerazione.
Colpisce generalmente i 2/3 superiori del
volto; le sedi elettive sono la regione tem-
porale e gli zigomi, ma anche il naso viene
frequentemente interessato (Fig. 11).

La non facile determinazione dei margini
lesionali fa si che I'escissione chirurgica di
questa varieta clinica di BCC sia difficilmen-
te radicale e rende ragione dell’alto numero
di recidive locali. Percio, soprattutto quando
¢ localizzato in sedi “difficili” come I'area
perioculare e quella perinasale, si ricorre
spesso alla chirurgia di Mohs .

Tutte le varieta di BCC possono essere,
parzialmente o totalmente, pigmentate,
sebbene piu frequentemente il pigmento
sia presente nelle forme piano-cicatrizia-
le, nodulare e superficiale. La presenza
del pigmento complica la diagnosi diffe-
renziale tra BCC e melanoma, anche se
la valutazione demoscopica indirizza in
questi casi verso la corretta diagnosi.
Altre varieta cliniche pit rare comprendono
il BCC cheratosico verruciforme (a super-
ficie ipercheratosica a tipo corno cutaneo,
scarsamente infiltrata), il BCC pseudoci-
stico, il BCC sebaceo (nodulo traslucido
di colore hianco-giallastro), il BCC lineare
(il rapporto tra lunghezza e larghezza &
almeno di 3:1) °, il BCC zosteriforme (con
distribuzione lineare a spruzzo), il BCC cra-
teriforme.

A causa del suo polimorfismo clinico, varie
patologie cutanee, anche non neoplastiche,
entrano in diagnosi differenziale con il car-
cinoma basocellulare. Da una parte quindi
patologie neoplastiche maligne e benigne
(melanoma, cheratosi seborroica, linfoma
cutaneo a cellule B, emangioma, nevo der-
mico, dermatofibroma, epitelioma spinocel-
lulare, cheratosi attinica, malattia di Bowen,
cheratoacantoma, adenoma della guaina
pilare, carcinoma microcistico annessiale,
idrocistoma eccrino, poroma eccrino, poro-
carcinoma, tumore trichilemmale, trichilem-
moma, neurinoma, pilomatrixoma) e dall’al-
tra patologie non neoplastiche (granuloma
teleangectasico, papula fibromatosa, iper-
plasia sebacea, mollusco contagioso, pso-
riasi, eczema).

Il carcinoma basocellulare mostra all’esame

dermoscopico un pattern caratterizzato da:
aree e globuli grigio-blu, nidi ovoidali grigio-
blu, peppering, strutture a forma di ruota di
carro, aree a foglia d’acero, teleangectasie
arboriformi, e ulcerazione ' (Fig. 2).
Globuli grigio-biu: globuli multipli, aggrega-
ti, da differenziare dai punti grigio-blu pre-
senti nel melanoma, rispetto ai quali hanno
dimensione maggiore.

Nidi ovoiaali grigio-blu: aree ovoidali o di
forma allungata, a limiti netti, spesso con-
fluenti, di dimensioni superiori ai globuli .
Peppering. strutture puntiformi  granula-
ri grigio-blu. Non & specifico del BCC, in
quanto si pud osservare anche nel mela-
noma in fase regressiva e nella cheratosi
seborroica. Per0, sia nel carcinoma baso-
cellulare che nella cheratosi seborroica il
peppering appare solitamente pit evidente
e piu grossolano che nel melanoma.
Strutture a forma di ruota di carro (spoke-
wheel pigmentation): proiezioni radiali ben
delimitate di colore marrone, grigio o blu,
collegate a un asse centrale, che ricordano
la forma della ruota di un carro. Sono speci-
fiche del basalioma.

Aree a foglia d’acero: aree marroni, grigio-
marroni o grigio-nerastre che ricordano la
forma di una foglia d’acero. Corrispondono
a piccole isole di pigmento, che appaiono
isolate solitamente alla periferia della lesio-
ne senza essere connesse a una rete di
pigmento. Questi elementi dermoscopici si
o0sservano esclusivamente nel carcinoma
basocellulare.

Teleangectasie arboriformi: vasi che attra-
versano la neoplasia assumendo un aspetto
ramificato caratteristico 2. Si osservano
in tutte le varieta cliniche, ma sono piu

mFIGURA 2.
a) In questo BCC sono evidenti dermoscopicamente le tipiche teleangectasie, i globuli grigio-
blu, che facilitano la diagnosi. Sono presenti anche delle pseudocisti cornee, che, sebbene
tipiche della cheratosi seborroica, possono trovarsi anche in altre lesioni. b e ¢) In questi BCC
pigmentati si riconoscono, nonostante la presenza di pigmento, le tipiche teleangectasie e i
nidi ovoidali grigio-blu.
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caratteristiche e prominenti nei carcinomi
basocellulari nodulari e piano-cicatriziali.
La vascolarizzazione del carcinoma baso-
cellulare, quando evidente, & dirimente
per la diagnosi, ma talora pud non essere
facilmente evidenziabile, in particolare nelle
forme molto pigmentate di BCC, in cui il pig-
mento grigio-blu oscura frequentemente gli
aspetti vascolari '*. Nei melanomi nodulari
ipo-amelanotici, dove osserviamo Spesso
aspetti vascolari prominenti legati alla neo-
angiogenesi tumorale, la vascolarizzazione
appare comungue meno grossolana che nel
BCC. Nel basalioma le teleangectasie sono
ben “a fuoco” e hanno solitamente una
forma arborescente, mentre nel melano-
ma Spesso i vasi appaiono meno “a fuoco”
e hanno una forma differente che ricorda
quella del filamento di una lampadina ™.

Ulcerazione:  assenza  dell’epidermide,
Spesso associata alla presenza di un coa-
gulo ematico. L'ulcerazione non € un criterio
specifico del basalioma e si pud osservare
nei tumori cutanei di elevato spessore, tra
cui il melanoma nelle sue fasi avanzate.

Comunque, solo in rari casi il carcinoma
basocellulare crea problemi di diagnosi
differenziale con il melanoma, prevalente-
mente nei basaliomi intensamente iperpig-
mentati, nei quali il pigmento nasconde il
caratteristico pattern dermoscopico e copre
le altamente diagnostiche teleangectasie
arboriformi. In questi casi & importante esa-
minare la periferia della lesione, poiché la
presenza di pigmento sotto forma di avanzi
di reticolo, globuli, pseudopodi e strie fara
propendere la diagnosi verso il melanoma,
sebbene questi criteri dermoscopici possa-
no talora essere confusi con le aree a foglia

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale 79



Basotelioma Update

d’acero e le strutture a ruota di carro del
BCC. Anche la presenza di ulcerazione pud
complicare la diagnosi demoscopica del
carcinoma basocellulare, poiché gli unici
criteri rilevabili all’interno della lesione sono
le teleangectasie arboriformi.

Fattori di rischio

| fattori maggiormente condizionanti lo
sviluppo di BCC sono la predisposizione
genetica e I'esposizione alle radiazio-
ni UV. La cute fotoesposta, in particolare
della regione testa-collo, rappresenta la
sede maggiormente colpita °. L'eccessiva
esposizione solare, I'avanzare dell’eta, il
sesso maschile, il fototipo | e I, 'immu-
nosoppressione e I’esposizione all’arse-
nico sono i fattori di rischio sicuramente
associati alla comparsa di BCC. Mutazioni
a carico dei geni coinvolti nella via di tra-
sduzione del segnale di Hedgehog, presenti
sul cromosoma 9, sono state osservate nella
maggior parte dei BCC 6. Esistono inoltre
alcune sindromi genetiche che predispon-
gono alla comparsa di BCC multipli; la sin-
drome di Gorlin-Goltz & una di queste.

Si tratta di una malattia a trasmissione
autosomica dominante (AD), legata a una
mutazione del gene patched (PTCH) sul
cromosoma 9 ', che determina la com-
parsa di anomalie dello sviluppo, quali
ipertelorismo, bozze frontali prominenti e
mandibola allargata.

Nell'individuo adulto, oltre a un precoce
sviluppo di BCC multipli, si possono evi-
denziare depressioni palmo-plantari (pits),
cisti mandibolari (cheratocisti odontogene),
calcificazioni ectopiche della falce cerebra-
le, alterazioni ossee (scoliosi, spina bifida,
alterazioni vertebrali e del IV metacarpo) '8,

Fattori prognostici

| parametri clinici associati a una prognosi
peggiore dei BCC sono: sede anatomica,
dimensione del tumore, stato dei margi-
ni, la varieta istologica, eventuali stati di
immunodepressione del paziente ' (Tab. I).
In particolar modo la sede anatomica
riveste un ruolo di estrema importanza
nella determinazione del rischio di recidi-
ve: per questo sono state suddivise aree
ad alto (H), medio (M) e basso (L) rischio
di recidiva (Fig. 3).
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TABELLA L
Fattori che influenzano la prognosi dei BCC.

Dimensioni del tumore (lesioni > 2 cm
S0No a pit alto rischio)

Sede anatomica (palpebre, sopracciglio,
area periorbitale, naso, labbra, mandibo-
la, mento, padiglione auricolare, genitali,
mani e piedi)

Definizione clinica dei margini (margini mal
definiti aumentano il rischio di recidive)
Sottotipo istologico

Coinvolgimento perineurale e/o periva-
scolare

Fallimenti terapeutici: BCC recidivanti
Immunosoppressione

Le aree anatomiche a peggior prognosi in
termini di recidiva locale e di metastasi a
distanza sono rappresentate dalla regio-
ne testa-collo, in particolare I'area cen-
trale del volto (canto interno occhio, solco
naso-genieno ...), dalla regione auricola-
re e dai genitali. | tumori che si sviluppano
in queste sedi presentano infatti un mag-
gior rischio di diffusione metastatica.
Esiste inoltre una correlazione di tipo diret-
to tra le dimensioni della neoplasia primi-
tiva e il rischio di recidiva (cut-off dimen-
sionale: 2 cm).

mIGURA 3.

V. De Giorgi et al.

Anche alcuni aspetti istopatologici sono
associati a una prognosi peggiore oltre a
rappresentare un fattore predittivo di recidi-
va locale. Gli istotipi di BCC associati a pro-
gnosi peggiore sono lo sclerodermiforme e
il micronodulare 2. Il carcinoma baso-squa-
moso mostra aspetti intermedi tra lo SCC e
il BCC, ma ha un comportamento biologico
assimilabile a quello dei carcinomi a cellule
squamose avendo un potenziale metastatico,
a differenza di quanto non accada per i BCC.
I coinvolgimento perineurale, molto meno
frequente nei BCC rispetto al carcinoma
spinocellulare, & associato a un maggior
rischio di recidiva locale e a un maggior
rischio di metastasi a distanza.

Diagnosi

In presenza di un paziente con una lesione
sospetta, I'iter diagnostico inizia con I'a-
namnesi e I'esame obiettivo. Nel sospetto
di un BCC si dovra controllare attentamen-
te tutta la superficie cutanea per esclu-
dere la presenza di altre concomitanti
lesioni precancerose (tipiche delle aree
fotoesposte). Nella maggior parte dei casi
la diagnosi si basa sulla clinica; la derma-
toscopia puo risultare comunque dirimente
in molti casi 2.

La biopsia e I'esame istopatologico sono
indicati in tutti i casi. Nei casi dubbi e
nelle lesioni di grandi dimensioni puo

Area H e M sono le sedi anatomiche a maggiore rischio di recidiva dei BCC. L'area L (basso
rischio) non e stata raffigurata e corrisponde a tronco e arti.

Area H (alto rischio): palpebre, sopracciglio, area periorbitale, naso, labbra, mandibola,
mento, padiglione auricolare, genitali, mani e piedi

D Area M (medio rischio): guance, cuoio capelluto e collo
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essere opportuno effettuare una prima
biopsia incisionale prima del trattamento.
In genere non sono previsti esami stru-
mentali, tranne nei casi in cui si sospetti un
coinvolgimento 0sseo e/0 un’invasione di
strutture nervose o ghiandolari.

Approccio multidisciplinare
e corretto iter dei carcinomi
cutanei

Dato il continuo incremento di incidenza
dei tumori della pelle nella popolazio-
ne generale € necessario un maggior
coinvolgimento del medico di medicina
generale nella gestione delle neofor-
mazioni cutanee dei propri assistiti. In
questa ottica, si rende necessario coin-
volgere il medico di medicina generale in
un approccio multidisciplinare insieme al
dermatologo per individuare le categorie e
i soggetti a rischio, da un lato ottimizzan-

mIGURA 4.

do di conseguenza Iattivita professionale
medica in modo tale da attuare mirati e
specifici  comportamenti  finalizzati alla
prevenzione e alla sensibilizzazione dei
tumori cutanei nella popolazione generale,
dall’altro migliorando la diagnosi preco-
ce, la gestione e il trattamento di questi
tumori. Il primo step di questo approccio
multidisciplinare & proprio rappresenta-
to dal medico di medicina generale nel
cosiddetto “screening di primo livel-
lo”. La selezione dei pazienti da parte
dei medici di base & ben piu difficile per
quanto riguarda le neoplasie cutanee non
melanocitarie rispetto a quelle melanocita-
rie. Infatti per le lesioni non melanocitarie
il medico di medicina generale non ha a
disposizione gli algoritmi clinici, quali la
regola mnemonica dell’“ABCDE” e il segno
dellugly duckling”, che tanto hanno
fatto nella diagnosi precoce del mela-
noma e che spesso guidano il medico di
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base a richiedere una visita specialistica
nelle lesioni melanocitarie. Le lesioni non
melanocitarie, e in particolare gli epitelio-
mi basocellulari, sono spesso lesioni non
pigmentate o solo parzialmente pigmenta-
te, di colore appena pill roseo della cute
sana circostante. Anche le forme nodula-
ri, soprattutto a livello del volto, possono
frequentemente mimare lesioni benigne,
quali i nevi dermici di Miescher e di Unna,
mentre le forme sclerodermiformi, seppur
rare, possono essere scambiate per esiti
cicatriziali. Spesso soltanto I’anamnesi
e la riferita comparsa di sanguinamento
da parte del paziente possono indirizzare
il medico di medicina generale verso la
corretta diagnosi e spingerlo a richie-
dere una visita specialistica per neo-
formazioni dall’aspetto clinico piuttosto
‘tranquillo” (Fig. 4). D’altronde, anche
I'anamnesi nei carcinomi basocellula-
r puod essere fuorviante, poiché si tratta

lllustrazione dei livelli della gestione dei tumori cutanei dal medico di medicina generale (MMG) al Centro specialistico.

1° STEP: IDENTIFICAZIONE
> MMG —_ DELLA LESIONE
A RISCHIO
e Anamnesi

e Sanguinamento
¢ Sintomatologia (fastidio, dolore)

2° STEP:
Dermatologo
ambulatoriale
del Servizio
di Dermatologia
Territoriale

3° STEP:
Centro Specialistico
Multidisciplinare
(dermatologo chirurgo,
oncologo e radioterapista)

INQUADRAMENTO

TERAPEUTICO

INQUADRAMENTO
DIAGNOSTICO

TERAPIE MEDICHE
RADIOTERAPIA
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generalmente di lesioni comparse da anni
e a crescita piuttosto lenta. Il secondo
step & rappresentato dal dermatologo
ambulatoriale nell’ambito del Servizio di
dermatologia territoriale, a cui é affidato
il compito del corretto inquadramento
diagnostico (Fig. 4). Questo step ¢ altret-
tanto importante per I'inquadramento della
neoformazione come melanocitaria € non
melanocitaria. Anche tra le non melanoci-
tarie, il dermatologo territoriale dovrebbe
identificare la lesione in modo piu detta-
gliato possibile, in modo che I'iter tera-
peutico sia adeguato alla diagnosi. Infatti,
un epitelioma basocellulare avra un grado
di priorita nel trattamento minore rispetto
a un sospetto carcinoma spinocellulare,
avendo quest’ultimo un maggior rischio di
progressione per via linfonodale. Al medi-
co di base il paziente tornera quindi con
una diagnosi clinica e, nella maggior parte
dei casi, un iter terapeutico gia impostato
dopo la visita specialistica. Infatti, solita-
mente i dermatologi del territorio fanno
la richiesta di valutazione presso il centro
specialistico di riferimento, dove il singolo
paziente sara esaminato con un approccio
di tipo multidisciplinare, che vedra coinvol-
ti insieme dermatochirurghi, radioterapisti
e oncologi, allo scopo di individuare ogni
volta, caso per caso, il miglior iter tera-
peutico. In altri casi, il dermatologo del
territorio rimanda il paziente al proprio
curante che, alla luce della diagnosi cli-
nica, indirizza il paziente verso la valu-
tazione presso il centro specialistico
multidisciplinare di riferimento (percor-
so verde nella Figura 4). Il trattamento
di prima scelta degli epiteliomi, qualora
possibile, & sempre chirurgico e la scelta
alternativa (terapia topica, terapia medi-
ca o radioterapia) e affidata al 3° step,
quello del centro specialistico, anche
in considerazione delle caratteristiche
dell’epitelioma (multifocalita, varieta cli-
nica, ecc.) e delle condizioni generali del
paziente, delle sue comorbidita e delle
terapie farmacologiche in atto.

Terapia

Sono disponibili diverse opzioni terapeuti-
che per i BCC: gli obiettivi da raggiungere
sono la completa eradicazione del tumo-

re, un risultato estetico accettabile e un
minimo disagio per il paziente.

La percentuale di successo della terapia
dipende fortemente dai fattori prognostici
definibili (Tab. ).

La presenza o I’assenza di fattori progno-
stici consente al clinico di classificare i
BCC a basso e ad alto rischio di recidi-
va dopo il trattamento. Questi fattori ° %
influenzano fortemente la scelta del trat-
tamento da parte del medico; bisognera
inoltre tenere conto anche delle caratteristi-
che del paziente (eta, comorbilita, farmaci)
prima di effettuare I'opportuna scelta tera-
peutica (vedi algoritmi decisionali dei BCC).
Sono due i principi sui cui si basano le tera-
pie del BCC: I'asportazione del tumore con
controllo di margini di escissione oppure la
distruzione in situ del medesimo %,

Courettage ed elettrobisturi

Lelettrocoaugulazione-courettage & in gene-
re riservata ai soggetti anziani per la rapidi-
ta dell'atto chirurgico o nei BCC multipli del
tronco. Questa tecnica presenta un elevato
tasso di recidiva rispetto alle altre tecniche
ed e per questo indicata per trattare i BCC a
basso rischio.

Escissione chirurgica
con valutazione
post-operatoria dei margini

L'escissione chirurgica rappresenta il gold-
standard della terapia dei BCC con valu-
tazione istopatologia post-operatoria dei
margini, specie se di dimensioni medie o
grandi. Per i tumori a basso rischio e cli-
nicamente ben circoscritti si dovrebbe
ottenere un’escissione completa con alme-
no 4 mm di margini liberi, garantendo la
guarigione nel 95% 2426, Per i BCC ad alto
rischio, con diametro clinico maggiore di
2 cm, i margini operatori dovrebbero arri-
vare a 6 mm di tessuto sano peritumorale
e a 10 mm se sono localizzati agli arti o al
tronco. Inoltre sono previsti gli stessi mar-
gini (da 6 a 10 mm a seconda della loca-
lizzazione) anche in caso di re-intervento
su un tumore che abbia presentato mar-
gini positivi alla prima asportazione. Dopo
I'exeresi, gli approcci ricostruttivi adeguati
possono essere la sutura diretta, I'innesto

V. De Giorgi et al.

cutaneo semplice o composto, lembi locali
0 loco-regionali o lembi microchirurgici.
Se si ricorre all’allestimento di lembi con
rimodellamento dei tessuti circostanti &
necessaria una valutazione intraoperatoria
dei margini.

Chirurgia di Mohs

Quando & impossibile individuare i mar-
gini della lesione si ricorre alla chirurgia
micrografica secondo Mohs. Questa tec-
nica comporta un’escissione in anestesia
locale con reperimento topografico dei limiti
della lesione, congelamento del tessuto ed
esame anatomopatologico immediato 7.
['esame estemporaneo e la tecnica di Mohs
sono particolarmente indicati per i BCC
recidivanti, in caso di BCC sclerodermiformi
0 anche nelle forme estese, quando si deve
limitare la resezione allo stretto necessario.
Con questa tecnica si ottiene una migliore
garanzia di radicalita nei casi “difficili”: gli
svantaggi sono i costi elevati e il notevo-
le impiego di tempo sia del chirurgo sia
del patologo. In Italia la chirurgia di Mohs
¢ poco diffusa, in quanto & praticabile solo
nei pochi centri che possono avvalersi di un
chirurgo e di un anatomopatologo specializ-
zati nella tecnica.

Radioterapia

Nei BCC la radioterapia pud garantire
buoni risultati di cura ed & da considerarsi
la terapia di prima scelta nelle neoplasie
ad alto rischio che non possono essere
rimosse chirurgicamente . In genere €
riservata ai pazienti di eta superiore ai 60
anni, a causa delle sequele a lungo ter-
mine (assottigliamento della pelle, atrofia
cutanea, depigmentazione, comparsa di
teleangectasie), e rappresenta una valida
alternativa terapeutica anche nei BCC reci-
divati dopo chirurgia, nelle lesioni multiple,
o di elevata dimensione, 0 nei pazienti che
rifiutano I'atto chirurgico. Le regioni a basso
rischio del tronco e degli arti non sono soli-
tamente trattate con la radioterapia. Le sedli
genitali, mani e piedi rappresentano un cri-
terio di esclusione. La RT & inoltre controin-
dicata nelle condizioni genetiche che predi-
spongono a tumori cutanei (es. Sindrome di
Gorlin-Goltz, Xeroderma pigmentoso) e nei
pazienti che presentano patologie autoim-
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munitarie del tessuto connettivo (ad es.
Lupus eritematoso, sclerodermia).

In caso di tumore cutaneo recidivato dopo
trattamento radiante, non & possibile ricorre-
re a un secondo ciclo di radiazioni e il tumore
deve essere trattato per via chirurgica.

Terapia topica

In genere la terapia locale dovrebbe esse-
re riservata a quei pazienti che presentino
lesioni a basso rischio; pud rappresentare
un’alternativa terapeutica anche nei casi
in cui la chirurgia e la RT siano controin-
dicate e/o non praticabili.

Crioterapia

La crioterapia & una tecnica di facile ese-
cuzione € non richiede anestesia locale, €
particolarmente indicata per trattare picco-
le lesioni, specialmente i BCC localizzati al
naso, 0 nei soggetti anziani non cooperanti.

Chemioterapia locale (5-fluorouracile)

['applicazione topica di 5-fluorouracile
e riservata ai BCC superficiali multipli. Il
5-fluorouracile non & indicato nelle forme
nodulari o infiltranti di BCC per la manca-
ta capacita di penetrazione in profondita
nei tessuti.

Immunosoppressori (Imiquimod 5%)

L'imiquimod & farmaco immunomodu-
latore, approvato dalla Food and Drug
Administration (FDA) nel 2004 per il trat-
tamento dei BCC superficiale del volto, del
collo, del tronco e delle estremita; prevede
5 applicazioni a settimana per un totale di 6
settimane. La molecola stimola la produzio-
ne di citochine inflammatorie, quali I'INF-or,
il TNF-a, I'lL-1, 6 e 8, inducendo I'attiva-
zione di una risposta immunitaria innata e
acquisita (cellule Natural Killer, macrofagi e
linfociti B) contro le cellule tumorali.

Terapia fotodinamica (PDT)

La terapia fotodinamica e impiegata nella
terapia dei BCC superficiali e nei BCC
nodulari, riuscendo a ottenere buoni risul-
tati terapeutici ed eccellenti risultati esteti-
ci %, La tecnica consiste nell’applicazione
di sostanze foto-sensibilizzanti, I'acido
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amino-levulinico (ALA) o il suo estere I'aci-
do metil-amino-levulinico (MAL), sulla cute
lesionale sequita da un’irradiazione con una
sorgente luminosa. Le molecole del farma-
€0 sono assorbite selettivamente dalle cel-
lule tumorali e trasformate in protoporfirina
IX, rendendo sensibili le cellule neoplastiche
all'irradiazione della cute e inducendone la
necrosi tramite 1a produzione di specie reat-
tive dell’ossigeno (ROS).

Laser a C02

La vaporizzazione superficiale e controllata
dei tessuti comporta un discutibile vantag-
gio cosmetico rispetto all’exeresi chirurgi-
ca. Il laser CO2 puo essere utilizzato nei
BCC superficiali del tronco o degli arti
superiori € nelle nevomatosi basocellulari
con lesioni multiple, previo esame istologi-
co confirmatorio.

Terapia nei BCC metastatici
o localmente avanzati

Il BCC € in genere un tumore indolente,
ma in alcuni casi puo progredire fino a un
punto in cui risultino inadeguate tutte le
terapie sopra descritte.

mIGURA S.
Uomo di 92 anni con BCC del naso localmente avanzato, con distruzione della cartilagine e
delle ossa del maxillo-facciale.
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Nelle forme di BCC localmente avanzato
I'espansione per continuita e contiguita pud
comportare una notevole distruzione dei
tessuti sottostanti tali da rendere neces-
sario un approccio multidisciplinare con
interventi demolitivi (amputazione di intere
regioni facciali e/o di arti) che spesso sono
rifiutati dallo stesso paziente (Fig. 5).

I BCC metastatizza molto raramente
(0,0028-0,5%) ®, la diffusione pud avvenire
per via linfatica 0 ematica e le sedi principali
di metastatizzazione sono il polmone, I'0ss0
e i linfonodi. La latenza di insorgenza delle
metastasi ¢ di circa 9 anni (Fig. 6).

La terapia sistemica, a base di una com-
binazione di chemioterapici (cisplatino,
vinblastina, doxorubicina, paclitaxel), &
risultata spesso inefficace nel trattare forme
di BCC metastatiche.

La necessita di trattamenti efficaci in que-
sti pazienti, in contemporanea alle nuove
scoperte riguardo le basi molecolari del
tumore basocellulare, hanno condotto
allo sviluppo di molecole target come gli
“inibitori di Hedgehog”.

Il razionale per I'uso di questi nuovi far-
segnale di Hedgehog, attive in modo
anomalo nei BCC, in seguito a mutazio-
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ne delle principali proteine del segnale
di Hedgehog. Gli “inibitori di Hedgehog”
possono essere una valida opzione tera-
peutica nelle forme di BCC localmente
avanzato o metastatico.

Ciclo di Hegehog

Il gene Hedgehog (Hh) & stato identificato
sulla  Drosophila melanogaster. Quando
le proteine di segnalazione Hh non sono
attive, il moscerino embrione non si svi-
luppa correttamente e prende una forma
simile a un riccio (hedgehog), da cui deriva
il nome. Durante I'embriogenesi, 1a via di
segnalazione Hedgehog risulta attivata,
svolgendo importanti funzioni coinvolte nei
processi di crescita e differenziazione tis-
sutale. Nell’adulto, la via di segnalazione
Hedgehog € meno comunemente attivata
e le proteine di segnale hanno un ruolo
secondario. Si ritiene che la via di segnale
Hedgehog svolga un ruolo nella regolazio-
ne della funzione delle cellule staminali
adulte, specialmente nel mantenimento
e nella rigenerazione dei tessuti. Inoltre,
il segnale Hh & necessario per le cellule
del follicolo pilifero per passare dalla fase
GO (fase di riposo) alla fase di crescita. Nei
mammiferi sono presenti tre geni Hh: Sonic
Hedgehog (SHH), Indian Hedgehog (IHH) e
Desert Hedgehog (DHH). Questi geni codi-
ficano per una proteina secreta; la piu stu-
diata & Sonic Hedgehog. Normalmente, il
ligando di Sonic Hedgehog non ¢ presente,
e quando non & presente nel tessuto la via
di segnalazione non ¢ attiva (Fig. 7).

Nello stato di riposo, il recettore Patched
(PTCH) impedisce I'attivazione della via di
segnalazione di Hedgehog inibendo la pro-
teina Smoothened (SMQ). Quando Sonic
(ligando) e presente, si lega al recetto-
re PTCH sulla superficie cellulare e fa si
che il recettore PTCH si sposti all’inter-
no della cellula e subisca degradazione.
Questo comporta una mancata inibizione
della proteina SMO, che si trova all’interno
della cellula. Quando PTCH & degradato,
SMO si muove verso la superficie esterna
della cellula e attiva la via di segnalazione
Hedgehog, che porta alla trascrizione dei
geni Hedgehog responsabili di prolifera-
zione cellulare, differenziazione e mante-
nimento dei tessuti, tramite la famiglia dei
fattori di trascrizione Gli.
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mFIGURA B.

Uomo di 52 anni affetto da sindrome depressiva, con BCC localmente avanzato del dorso,
con diffusione per contiguita fino ai processi spinosi della colonna vertebrale lombare e
metastasi polmonari.
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FIGURA 7.

Hedgehog signalling pathway. “Inactive” (inattivo): PTCH inibisce fisiologicamente SMO,
a sua volta SMO non puo inibire le proteine Sufu (suppressor of fused) e Fused, inibitori
citoplasmatici del fattore di trascrizione Gli, i quali esercitando un controllo negativo su
Gli, impediscono la trascrizione dei geni coinvolti nella proliferazione, sopravvivenza e
differenziazione cellulare. “Active” (attivo): quando il segnale viene attivato, in sequito al
ligando (Hh), PTCH non inibisce SMO, quest’ultimo migra nel citoplasma e inibisce gli inibitori
del fattore di trascrizione Gli. Gli non avendo pitl inibizione migra al nucleo e attiva i geni del
segnale di Hedgehog (da Magliano MP, Hebrok M. Hedgehog signalling in cancer formation
and maintenance. Nature Reviews Cancer 2003;3:903-11, mod.).
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La gestione clinico-pratica del carcinoma basocellulare,

dalla diagnosi al follow-up

Il recettore Patched (PTCH) agisce da “gate-
keeper”, ovvero da soppressore tumorale
inibendo la progressione del ciclo cellulare
nella fase G1-S, cosi come nella fase G2-M.
Quando & mutato, si ha rapida progressione
del tumore.

Mutazioni a carico dei geni codifican-
ti le proteine della via di segnalazione
Hedgehog, tali da indurre una riattivazio-
ne inappropriata delle stesse, favoriscono
lo sviluppo di molte neoplasie, tra cui il
BCC e il medulloblastoma *.

Nei BCC, piu del 90% dei tumori presenta-
no mutazioni che inattivano Patched (per-
dita di funzione del gatekeeper, in modo
che la via di segnalazione Hedgehog possa
essere attivata) o attivano SMO, innescan-
do la via di segnalazione Hedgehog in
modo improprio *.

Nei pazienti con sindrome di Gorlin-Goltz
il gene PTCH1 & mutato, eliminando PTCH
come gate-keeper che normalmente ini-
bisce SMO: ne deriva per questi pazienti
un elevato rischio di sviluppare carcinomi
a cellule basali.

Il vosmodegib, il primo inibitore della
sintesi della proteina SMO, impedisce
I'attivazione della via di segnalazione di
Hedgehog. E stato approvato dalla Food
and Drug Administration (FDA, USA) e
dall’European Medicines Agency (EMA,
Europa) in seguito allo studio di fase Il
ERIVANCE BCC per i pazienti con carcino-
ma basocellulare localmente avanzato e
metastatico.

'ERIVANCE & uno studio multicentri-
co, internazionale, di fase Il, condotto in
pazienti con basalioma avanzato, non ope-
rabile, 0 metastatico, che ha evidenziato
I'efficacia del vismodegib, al dosaggio
orale di 150 mg/die (1 capsula), nell'in-
durre risposta terapeutica nel 60,3% dei
pazienti con carcinoma a cellule basalioma
avanzato (riduzione del tumore secondo
la valutazione degli sperimentatori) e nel
48,5% dei pazienti con basalioma meta-
statico (riduzione del tumore secondo
la valutazione degli sperimentatori). Nel
22,2% dei pazienti con basalioma avanza-
to, la risposta terapeutica é stata completa
(riduzione del tumore secondo la valutazio-
ne dell’ Independent Review Facility — IRF).
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La durata mediana della risposta & stata
di 7,6 mesi sia nel gruppo con tumore
avanzato sia in quello con metastasi. Piu
del 30% dei pazienti & andato incontro
a reazioni avverse di tutti i gradi definiti
secondo i criteri terminologici standard
utilizzati nei trial clinici NCI-CTCAE v3.0
fra cui: spasmi muscolari (74,6%), alo-
pecia (65,9%), disgeusia (58,7%), perdita
di peso (50,0%) e affaticamento (47,1%),
nausea (34,8%) e diarrea (33,3%) e per lo
pitr di grado moderato o lieve 333,

In Italia, I’AIFA ha autorizzato I'impiego
del farmaco vismodegib nella terapia
del carcinoma basocellulare in stadio
localmente avanzato e metastatico, per
il quale non si ritiene appropriato pro-
cedere con intervento chirurgico o con
radio terapia . Il vismodegib (Erivedge®)
deve essere prescritto solo da, 0 sotto la
supervisione di, un medico specialista
esperto nella gestione dell’indicazione
approvata. Il farmaco ¢ teratogeno, puo
causare morti embrio-fetali o gravi mal-
formazioni congenite e non puo esser uti-
lizzato in gravidanza. Per questo motivo &
stato sviluppato un Piano di Prevenzione
della gravidanza (PPP) e sono richieste
misure contraccettive efficaci durante e
dopo il trattamento. Per le donne biso-
gna effettuare un test di gravidanza con
cadenza mensile durante il trattamento e
utilizzare un metodo contraccettivo alta-
mente efficace e un metodo di barriera
durante la terapia e fino a 24 mesi dopo
I'assunzione dell’ultima dose. Il vismo-
degib puo essere presente nello sperma,
per cui i pazienti di sesso maschile devo-
no sempre usare un preservativo (con
spermicida, se possibile) durante la tera-
pia e nei 2 mesi successivi all’assunzione
dell’ultima dose. Per ulteriori informazioni
sul PPP consultare il sito internet www.
erivedge-ppp.net *.

Le determinazioni AIFA G.U. n. 89 del
9/04/2015 e n. 145 del 25/06/2015 pre-
vedono la possibilita di utilizzare vismode-
gib (Erivedge®) in regime di rimborsabilita
a carico del Servizio Sanitario Nazionale,
previa identificazione di centro di rife-
rimento, per il carcinoma basocellulare
metastatico sintomatico e per il carcinoma
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basocellulare in stadio localmente avan-
zato, per i quali non si ritiene appropriato
procedere con un intervento chirurgico o
con radioterapia.

Recentemente, anche il secondo inibitore
del pathway di Hedgehog, il Sonidegib, ha
ottenuto I'autorizzazione da parte di FDA ed
EMA per il trattamento di pazienti con BCC
localmente avanzato sulla base dello studio
registrativo BOLT 6,

Follow-up

A seguito di un’asportazione di BCC e
importante eseguire regolari controlli di
follow-up, oltre a fornire adeguate istruzio-
ni al paziente relative all’opportuna prote-
zione solare e auto-esame della cute. Per
i BCC sono previsti controlli semestrali 0
annuali per almeno 5 anni a causa delle
possibili recidive tardive (in genere dopo 3
anni). | pazienti che abbiano ricevuto una
simile diagnosi hanno inoltre un rischio
piu elevato di presentare un secondo
BCC (pari al 50% a 5 anni) ¥. In caso di
recidive locali I'approccio terapeutico &
sovrapponibile al trattamento di un BCC
primitivo (vedi Algoritmi decisionali nel
trattamento dei BCC, pagina seguente).
Esami strumentali (RX, Ecografie, TC, RM)
vanno riservati di regola ai casi nei quali
vi sia il sospetto clinico di infiltrazione
locale (interessamento di strutture ossee,
nervi, orbita e ghiandole parotidi, ecc.) o
di metastasi a distanza. Di fronte a un
paziente che non presenti controindica-
zioni all’assunzione di una simile terapia
sistemica (anamnesi positiva per altra
neoplasia maligna nei 3 anni precedenti,
concomitante chemioterapia come anti-
blastici o antibiotici, insufficienza renale
cronica in oligo-anuria), gli inibitori del
segnale di Hedgehog possono rappre-
sentare una valida opzione terapeutica.
Soprattutto in questi casi diventa sempre
pit importante una gestione multidisci-
plinare del paziente, che vedra coinvolti
insieme dermatochirurghi, oncologi e
radioterapisti, allo scopo di individuare e
risolvere ogni volta, caso per caso, pro-
blematiche legate alla patologia.
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Algoritmi decisionali nel trattamento dei BCC

BCC a basso rischio
TRATTAMENTO PRIMARIO TRATTAMENTO ADIUVANTE FOLLOW-UP
Courettage ed elettrobisturi >
con esame istologico L
Positivi:
nuova exeresi
Escissione chirurgica / Cg;‘_’g'”{:ﬁgﬁ: Esame completo
con valutazione post-operatoria - 2 m F? ini o radioterai > della cute ogni 6-12
dei margini: se la lesione puo essere Margini S: imaogssibﬁeiugvz apia, mesi per almeno 5 anni
rimossa con margini clinici di 4 mm D
e guarigione con sutura diretta, exeres|
innesto cutaneo o per seconda
intenzione Negativi >
Radioterapia per lesioni _
non asportabili chirurgicamente o
Terapia topica: crioterapia, PDT, -
imiquimod o
BCC ad alto rischio
TRATTAMENTO PRIMARIO TRATTAMENTO ADIUVANTE FOLLOW-UP RECIDIVE
Positivi: Locali:

L L nuova exeresi seguire indicazioni
Escissione chirurgica . con valutazione trattamento di BCC
con valut_az_llone post-operatoria / post-operatoria primitivo
dei Margink: dei margini ‘ (vedi trattamento
© area MH margini di 6 mm Margini | | © radioterapia > Esame primario)

* area L: margini di 10 mm se impossibile completo
con sutura diretta, innesto cutaneo nuova exeresi della cute BCC metastatici:
0 per seconda intenzione ogni 6-12 »| e inibitore segnale
L mesi di Hedgehog
gig:;:‘;; data per almeno Vismodegib
radioterania 5 anni (150 mg/die)
Radioterapia per lesioni a diuvantepin 0aso > ® approccio
non asportabili chirurgicamente s multidisciplinare
di interessamento
) (dermatologo,
perineurale oncologo, oculista
Target terapia: vismodegib diot 90, " '
se BCC localmente avanzato - re;]' loterapista,
con controindicazioni alla chirurgia " ¢ qulrlg? il
o radioterapia 0 BCC metastatico max(liofacciale,
chirurgo generale)
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La gestione clinico-pratica del carcinoma basocellulare,
dalla diagnosi al follow-up

Messaggi chiave

Basotelioma Update

1. Il carcinoma basocellulare € il tumore cutaneo piu frequente a invasivita locale

2. | fattori di rischio maggiormente condizionanti sono la predisposizione genetica e le radiazioni UV, le aree anatomiche pili colpite

sono la testa e il collo

3. In presenza di una lesione sospetta la diagnosi si basa sulla clinica, la dermatoscopia in molti casi puo risultare dirimente

4. incidenza dei tumori della pelle & in continuo aumento, pertanto & necessario un maggior coinvolgimento del medico di medici-
na generale. Un’accurata anamnesi e la comparsa di sanguinamento possono indirizzare verso una corretta diagnosi, rivolgendo
il paziente a un approfondimento specialistico in un centro ad alta specializzazione da parte di un team multidisciplinare (chirurgo,
dermatologo, oncologo, radioterapista)

5. Lapproccio chirurgico ¢ il gold standard affiancato di recente dalle “target therapies” indicate nei pazienti dove non si ritiene

appropriato procedere alla chirurgia o radioterapia

6. A seguito dell’asportazione di BCC, il follow-up € molto importante considerando che il paziente ha un rischio piu elevato di

presentare un nuovo BCC pari al 50% in 5 anni rispetto alla popolazione generale
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Riconoscere e valutare lo scompenso cardiaco:
dalla clinica alla diagnostica di laboratorio

e strumentale

Lo scompenso cardiaco (SC) & una con-
dizione morbosa cronica, conseguente
principalmente a cardiopatia ischemica o
ipertensiva, responsabile di circa 250.000
morti all'anno negli Stati Uniti ¢ 300.000 in
Europa '2, ed & una delle malattie cardiova-
scolari a maggior prevalenza e costo assi-
stenziale. La prevalenza globale € stimata
tra 1 e 3%, con una quota di ultra 70enni
pari al 7,5%; la prevalenza nelle fasce di
eta oltre 80 anni & stimata intorno al 10%.
In Italia, lo studio ILSA (Studio Italiano
Longitudinale sull'lnvecchiamento), condot-
to su un campione randomizzato di anzia-
ni, conferma una prevalenza, clinicamente
accertata, del 5% circa tra i 65-69 anni,
che raggiunge il 12% negli ultraottantenni 2.
A rendere conto di come ci sia un’esten-
sione di prevalenza nelle fasce d’eta avan-
zate, riportiamo i dati dell’VIll Report Health
Search, in linea con i precedenti dati citati,
nella Figura 1.

Nella Consensus Conference sullo SC del
2006 sono state rilevate, su una popolazio-
ne di 10,4 milioni di abitanti in sei regio-
ni italiane, una prevalenza dell’1,22%, un
tasso di letalita del 15,4% e un’eta media
dei ricoverati di 77 anni*.

Secondo la definizione di Braunwald,
lo SC é uno stato fisiopatologico in cui
il cuore é incapace di pompare sangue
(ridotta portata cardiaca) in modo tale
da soddisfare le esigenze metaboliche
dei tessuti.

Un’adeguata formazione sulla gestione

N.S>»>>2015

dello SC & fortemente rilevante e pertinente
nell’ambito della Medicina Generale.

E rilevante per la elevata disabilita e morta-
lita a cui sono soggetti i pazienti affetti, per-
ché questa patologia rappresenta il punto di
arrivo di molte patologie cardiache, perché
la sua prevalenza € in aumento anche in
considerazione dell’innalzamento della vita
media della popolazione, perché rappresen-
ta una notevole fonte di spesa per il servizio
sanitario nazionale.

E pertinente perché il sospetto diagnostico,
le richieste necessarie per I'iter diagnostico
e la terapia delle forme meno gravi sono
in gran parte di competenza del medico di
medicina generale (MMG) o comunque lo
vedono coinvolto; nelle forme pit gravi il

MMG & ugualmente coinvolto, per gli aspetti
inerenti la gestione domiciliare.

Lo SC pud manifestarsi con quadri clinici di
volta in volta molto diversi, tanto che le linee
guida AHA (American Heart Association)/
ACC (American College of Cardiology) °
riportano che “Le manifestazioni principali
dello SC sono dispnea e affaticamento, che
possono limitare la tolleranza allo sforzo,
e ritenzione di fluidi, che puo indurre con-
gestione polmonare ed edema periferico.
Questi  disturbi  possono  interferire
con la capacita funzionale peggioran-
do la qualita di vita dei soggetti affet-
ti, per quanto potrebbero non costituire
la nota dominante del quadro clinico.
Alcuni pazienti dimostrano ridotta tolleranza

miIGURA 1.
Prevalenza “lifetime” di SC: analisi per sesso e fasce d’eta.
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allo sforzo ma scarsa evidenza di ritenzione
di fluidi, mentre altri sviluppano principal-
mente edema e dispnea, e affaticamento in
misura inferiore”.

Per questo motivo, legato al differente esor-
dio e alle differenti manifestazioni cliniche,
questa patologia & da ritenersi insidiosa,
come appare nella Figura 2.

Nella Consensus Conference, in preceden-
za citata, si afferma che “/impostazione
diagnostica nel sospetto clinico di SC e
compito del MMG, che é il primo consu-
lente e referente del paziente in caso di
comparsa di sintomi, a meno di situazioni di
instabilita clinica che richiedano interventi
in tempi brevi’.

La valutazione clinica iniziale

| compiti del MMG sono prima di tutto quelli
di identificare i sintomi e i segni di SC e di
raccogliere un’anamnesi mirata a identifi-
care eventuali patologie cardiache o non
cardiache (diagnosi differenziale) che pos-
sono essere causa di scompenso. Dato che
il quadro clinico dominante puo essere rap-
presentato alcune volte da fenomeni con-
gestizi, altre volte da fenomeni legati alla
bassa portata, riportiamo in modo riassunti-
vo nella Tabella | i sintomi e i segni delle due
distinte manifestazioni cliniche.

La diagnosi clinica ottenuta con criteri
basati sui segni e sui sintomi & abbastanza
specifica, ma decisamente poco sensibile e
inadeguata a identificare molti pazienti che
potrebbero giovarsi di una terapia mirata. |
sintomi e i segni sono importanti per sug-
gerire la possibile esistenza di SC, ma il
sospetto clinico deve essere suffragato da
dati piu obiettivi.

mIGURA 2.
Lo SC, patologia insidiosa.

D. Parretti, G. D’Ambrosio

Gonfiore
. a piedi

Respiro

corto g

Gonfiore
o0 dolore
addominale

Tosse con
espettorato
schiumoso
-
A

-

. <7 e gambe

Astenia
cronica
Disturbi
del sonno
= dovuti
. = 3=, difficolta
respiratorie

b . Confusione
e/o perdita
di memoria
Accresciuta
minzione
notturna

In effetti una delle maggiori criticita gestio-
nali & rappresentata dagli errori nell’im-
postazione diagnostica legati al mancato
riconoscimento dello scompenso o alla
diagnosi di scompenso in soggetti non
affetti da questa condizione. La mancata
diagnosi in soggetti sintomatici & un even-
to non frequente.
Le maggiori difficolta sono legate alla
sovradiagnosi (molto spesso il sospetto dia-
gnostico non viene confermato in ambiente
specialistico); il fenomeno interessa soprat-
tutto i casi con sintomatologia e obiettivita
meno tipiche.
Per evitare gli errori piu frequenti, ricordia-
mo che:
e occorre sempre verificare  possibili
patologie respiratorie, patologie renali
0 anemia;
e |'obesita pud essere I'unica causa di
dispnea;

TABELLA L
Sintomi e segni di SC.
Congestione
Sintomi Segni Sintomi
Dispnea da sforzo Edemi declivi Stanchezza
Ortopnea Turgore giugulare Facile faticabilita
Dispnea parossistica notturna Epatomegalia da stasi
Nicturia Versamento pleurico
Oliguria Ascite
Nausea, dolore o tensione Stasi polmonare
addominale

e soli rantoli polmonari, senza altri ele-
menti  obiettivi cardiologici, general-
mente non indicano scompenso;

e |a sola dispnea, senza altri elementi
obiettivi cardiologici, generalmente non
indica scompenso.

Per poter valutare clinicamente in modo

idoneo un paziente con storia clinica e

sintomi compatibili con questa patologia,

occorre verificare con un adeguato e accu-
rato esame obiettivo un set minimo di dati:

e rilevazione del peso del paziente (uni-

tamente a un diario delle variazioni di

peso, molto utile in Medicina Generale);

misurazione della pressione arteriosa;
palpazione dei polsi;

auscultazione di cuore e torace;

misurazione della frequenza respirato-

ria a riposo con paziente seduto e con
paziente supino;

e valutazione di eventuale reflusso addo-

Bassa portata
Segni

Confusione mentale (soprattutto
negli anziani)

Dimagrimento (fino alla cachessia)
Pallore e segni di ipoperfusione
cutanea
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Riconoscere e valutare lo SC:

dalla clinica alla diagnostica di laboratorio e strumentale

mino-giugulare, ed esame obiettivo
addominale;
e ricerca di edemi declivi.

La diagnostica di laboratorio
e strumentale

La storia clinica e i rilievi dell’esame obiet-

tivo, pur fondamentali nella valutazione

del paziente con SC non forniscono tutte

le informazioni necessarie per gestire il

paziente in modo appropriato. Il ricorso alla

diagnostica strumentale e di laboratorio &

inevitabile con I'obiettivo di:

e confermare la diagnosi e precisarne
le caratteristiche (frazione di eiezione
ridotta o preservata);

e (definire la patologia di base;

e valutare comorbilita rilevanti (insuffi-
cienza renale, anemia, ecc.);

e gequire il paziente nel tempo, stimare
la prognosi, guidare la terapia farmaco-
logica.

Una trattazione esaustiva della diagnostica

di laboratorio e strumentale relativa allo SC

va molto al di la degli obiettivi di questo arti-

colo. Ci limiteremo pertanto a considerare
alcuni aspetti che maggiormente riguarda-
no il ruolo svolto dal MMG.

Esami di laboratorio routinari

Tra gli esami di laboratorio comunemente
richiesti nel paziente cardiopatico, sono
particolarmente utili;

e potassiemia e sodiemia: soprattutto per
monitorare |'effetto di farmaci (diuretici,
ACE-inibitori, sartani, anti-aldosteronici,
FANS);

e creatinina e valore stimato (con le formu-
le) della velocita di filtrazione glomerula-
re: per monitorare la funzione renale;

e emocromo e ferritina: I'anemia & un
importante fattore prognostico negativo
nei pazienti con scompenso; puod esse-
re dovuta a fattori extracardiaci, soprat-
tutto l'insufficienza renale cronica, ma
puo essere determinata, con vari mec-
canismi (emodiluizione, riduzione della
produzione di eritropoietina, depressio-
ne midollare), dallo stesso scompenso;

e indici di funzione tiroidea (TSH): una
disfunzione tiroidea pud simulare o
causare lo SC o essere provocata dalla
terapia (@amiodarone).

.V
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Dosaggio dei peptidi natriuretici

L'introduzione in clinica del dosaggio dei
peptidi natriuretici (PN), in particolare del
BNP ¢ il suo frammento inattivo NT-proBNP,
rappresenta una delle maggiori novita nel
campo dello SC nell’'ultimo decennio. |
peptidi natriuretici sono prodotti dai car-
diomiociti in risposta allo stress di parete
ed esercitano una azione vasodilatatrice
e natriuretica. La loro concentrazione pla-
smatica aumenta nei pazienti con SC e si
modifica in funzione della severita della
compromissione funzionale e dell’efficacia
della terapia. Per questo il loro dosaggio &
stato proposto a scopo diagnostico, pro-
gnostico e di monitoraggio. Inizialmente
utilizzati in ambito ospedaliero nei pazienti
in fase acuta, sono oggi considerati utili
anche nella gestione territoriale dei pazienti
con scompenso cronico. Particolarmente
interessante, nell’ottica del MMG, ¢ il loro
utilizzo a scopo diagnostico, in particola-
re per escludere la diagnosi di scompen-
s0. In Medicina Generale, infatti, i sintomi
(affaticamento, dispnea, edemi, ecc.) che
possono far pensare allo SC sono di fre-
quente riscontro e lo spettro di condizioni
che possono determinarli € molto piti ampio
di quanto accada in ambiente specialistico.
D'altra parte, I'accesso all’ecocardiografia
sul territorio & spesso limitato e/o gravato
da lunghe liste di attesa. Il dosaggio dei PN
¢ caratterizzato da una buona sensibilita

TAS=ELLA L

diagnostica ma da una specificita limitata.
Il potere predittivo negativo &€ molto eleva-
to; questo significa che un valore consi-
derato normale consente di escludere con
sufficiente certezza I'origine cardiaca dei
sintomi e orientare il medico verso altre
possibili diagnosi, evitando in molti casi il
ricorso alla ecocardiografia. Le linee guida
europee © consigliano, nei pazienti ambu-
latoriali, soglie diagnostiche pit basse (BNP
< 35 pg/mL, NT-proBNP < 125 pg/mL)
di quelle a cui si fa riferimento in pronto
soccorso (BNP < 100 pg/mL, NT-proBNP
< 300 pg/mL). Nell'utilizzare questi criteri
bisogna tener conto delle numerose condi-
zioni che possono determinare un aumento
delle concentrazioni plasmatiche dei PN
(Tab. Il), del fatto che le concentrazioni ten-
dono ad aumentare con I'eta ma che, al
contrario, sono pit basse nei soggetti obesi
e che si riducono anche per effetto della
terapia farmacologica. Per questo, I'utilizzo
dei PN a scopo diagnostico dovrebbe esse-
re riservato ai pazienti non in terapia.

Oftre alla diagnosi, il dosaggio dei PN
¢ molto utile anche ai fini prognostici.
Particolarmente importante & il valore
riscontrato alla dimissione dopo un ricovero
per riacutizzazione 7 (Tab. lll) e il successivo
monitoraggio che, in presenza di incrementi
significativi (oltre il 30%), pud consentire di
individuare precocemente le fasi di instabi-
lizzazione ed evitare le reospedalizzazioni.
Non vi sono, invece, sufficienti evidenze a

Possibili cause di valori elevati di peptidi natriuretici.

Cardiache
56

Sindrome coronarica acuta
Cardiomiopatie

Ipertrofia ventricolare
Valvulopatie

Malattie del pericardio
Fibrillazione atriale
Miocardite

Cardiochirurgia

Cardioversione

Non cardiache
Eta avanzata

Anemia

Insufficienza renale

Cirrosi epatica

Sindrome delle apnee ostruttive

Polmonite, BPCO

Ipertensione polmonare, embolia polmonare
Patologie critiche (sepsi, ustioni)

Diabete

Chemioterapia



TAB=ELLA .
Valore prognostico dei PN alla dimissione .

BNP
< 250 pg/ml
250-500 pg/ml
> 500 pg/ml

sostegno dell’utilizzo del dosaggio dei PN
per guidare la terapia farmacologica.

In conclusione, il dosaggio dei PN & uno
strumento di grande interesse nell’ambito
delle cure primarie che merita di essere
maggiormente conosciuto e utilizzato. Una
recente survey condotta in ambito SIMG 8,
infatti, ha dimostrato che questo strumento
diagnostico non & ancora entrato nell’ utiliz-
zo routinario da parte del MMG e che la sua
disponibilita e rimborsabilita sul territorio &
ancora fortemente disomogenea.

TABESLLA IV
Anomalie elettrocardiografiche nello SC.

Anomalia

NT-proBNP
< 1000 pg/ml

1000-5000 pg/ml
> 5000 pg/ml

Elettrocardiogramma

Sebbene non esistano anomalie elettro-
cardiografiche specifiche, I'ECG & con-
siderato uno strumento diagnostico indi-
spensabile per la valutazione del paziente
con SC. In primo luogo, infatti, come per
i PN, I'ECG ha un rilevante valore predit-
tivo negativo; soprattutto nei pazienti con
manifestazioni acute, la totale assenza
di anomalie elettrocardiografiche rende
molto meno probabile I'origine cardiaca

Cause

D. Parretti, G. D’Ambrosio

Significato
Basso rischio
Medio rischio

Alto rischio

dei sintomi. Il riscontro di varie anomalie
(Tab. IV) puo fornire indizi sulla eziologia
dello scompenso (ad es. ipertrofia del
ventricolo sinistro, onde Q da pregressa
necrosi, fibrillazione atriale), suggerire
eventuali fattori precipitanti (ad es. arit-
mie), dare indicazioni sulla terapia (ad es.
farmaci per il controllo della frequenza
cardiaca, elettrostimolazione in caso di
blocco AV, pacing biventricolare in pre-
senza di blocco di branca sinistra).

Implicazioni cliniche

Tachicardia sinusale

Bradicardia sinusale

Tachicardia atriale, flutter, fibrillazione

Aritmie ventricolari

Segni di ischemia / necrosi
(onde Q)

Ipertrofia del VS
Disturbi della conduzione Atrio-
Ventricolare

Basso voltaggio del QRS

BBS con durata del QRS > 120 ms

Scompenso, anemia, febbre, ipertiroidismo

Farmaci (beta-bloccanti, digossina,
ivabradina, calcio antagonisti, antiaritmici),
Ipotiroidismo, Malattia del nodo del seno

Scompenso, Infarto, Ipertiroidismo, Malattia
mitralica

Cardiopatia ischemica, Infarto miocardico,
miocardite, alterazioni elettrolitiche, tossicita
digitalica

Infarto miocardico, cardiomiopatia ipertrofica,
pre-eccitazione

Ipertensione, valvolopatia aortica,
cardiomiopatia ipertrofica

Infarto miocardico, tossicita da farmaci
Obesita, enfisema, versamento pericardico,
amiloidosi

Desincronizzazione ventricolare

Valutazione clinica ed ematochimica

Rivedere la terapia farmacologica
Approfondimento diagnostico

Terapia bradicardizzante, antitrombotica,
cardioversione, termoablazione

Esami di laboratorio, ecocardiografia,
coronarografia, studio elettrofisiologico,
defibrillatore impiantabile

Ecocardiografia, eventuale coronarografia

Ecocardiografia

Revisione della terapia, possibile impianto PM

Ecocardiografia, Rx torace

Valutazione ecografica ed eventuale pacemaker
biventricolare e/o defibrillatore impiantabile
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Ecocardiogramma

Inteso come I'insieme di tutte le tecniche
di imaging cardiaco basate sugli ultrasuoni
(ecografia bi- e tri-dimensionale, Doppler
pulsato e continuo, color Doppler, Doppler
tissutale), e I'esame diagnostico di riferi-
mento. Ripetibile, di costo contenuto, rela-
tivamente accessibile, esso fornisce una
grande quantita di informazioni utili per la
gestione del paziente con scompenso.

In primo luogo, I'ecocardiogramma con-
sente un’ottima rappresentazione della
anatomia del cuore e delle eventuali ano-
malie strutturali, fornendo informazioni
preziose per il riconoscimento delle con-
dizioni patologiche (valvulopatie, difetti
congeniti, alterazioni delle sezioni destre,
malattie del pericardio, alterazioni distret-
tuali della contrattilita conseguenti a
necrosi miocardica, ecc.) che hanno con-
dotto allo scompenso.

Inoltre, mediante I'ecocardiogramma & pos-
sibile ricavare indici di funzione sistolica e
diastolica che ci permettono di riconoscere
e quantificare il deficit funzionale.

Il principale di questi indici & rappresen-
tato dalla frazione di eiezione (FE), ovve-
ro dalla percentuale del volume ematico
contenuto del ventricolo sinistro al termine
della diastole che viene espulsa durante
la sistole successiva. In condizioni norma-
li la FE & superiore al 50%. Nei pazienti
con scompenso, il deficit contrattile puo

~iIGURA 3.

accompagnarsi a una compromissione
significativa della frazione di eiezione; non
vi & un consenso unanime sulla soglia dia-
gnostica tuttavia generalmente si ritiene
compromessa una FE < 40%. Nei pazienti
con questa caratteristica prevale il deficit
della funzione sistolica e pertanto si parla
di “SC con Frazione di Eiezione Ridotta”
(HF-rEF). In altri pazienti, il quadro clini-
co dello SC si accompagna a valori di FE
normali 0 solo modestamente ridotti. In
questi casi prevale il deficit della funzione
diastolica e si parla di “SC con Frazione
di Eiezione Preservata” (HF-pEF). Il deficit
della funzione diastolica pud essere docu-
mentato e quantificato ® mediante para-
metri ecocardiografici la cui valutazione
esula dagli obiettivi di questo articolo e
dalle competenze del MMG. Il parametro
che piu frequentemente viene riportato
nei referti & la cosiddetta “inversione del
rapporto E/A” (Fig. 3). In condizioni normali
la velocita di riempimento del ventricolo
sinistro (onda E) & massima all’inizio della
diastole, durante la fase di riempimento
rapido, per poi decrescere rapidamente e
raggiungere un secondo picco (onda A), di
minore ampiezza, alla fine della diastole,
per effetto della sistole atriale. In presenza
di un alterato rilasciamento della came-
ra ventricolare, I'afflusso di sangue in
protodiastole rallenta; ci0 determina una
compensazione da parte del contributo
atriale che si manifesta con un aumento

Esame Doppler della velocita di flusso trans-mitralico per la valutazione del rapporto E/A,

normale a sinistra, invertito a destra.

dell'ampiezza dell’'onda A. Linversione del
rapporto E/A connota il primo dei tre gradi
di disfunzione diastolica ma non andrebbe
valutata isolatamente perché poco spe-
cifica e di frequente riscontro in soggetti
di eta avanzata, anche in assenza di una
significativa cardiopatia. La severita della
eventuale compromissione della funzione
diastolica, frutto di una complessa valuta-
zione multi-parametrica, dovrebbe essere
esplicitata in modo chiaro nella documen-
tazione cardiologica destinata al MMG 7 in
quanto costituisce un importante fattore
prognostico.

[’ecocardiogramma, quindi, & una meto-
dica di grande utilita e ricca di informa-
zioni utili anche per il MMG. | suoi limiti
sono rappresentati dalla variabile qualita
delle immagini determinata dalla abilita
dell’operatore, dalle caratteristiche della
strumentazione, dalla costituzione fisica
del paziente e dalla presenza di patologie
concomitanti che, come la BPCO, possono
determinare una riduzione della finestra
acustica e alterare la trasmissione degli
ultrasuoni. Nei pazienti nei quali la fatti-
bilita dell’ecocardiografia transtoracica &
limitata, € possibile ricorrere all’ecocar-
diografia trans-esofagea o a metodiche di
immagine e/o funzionali alternative (scin-
tigrafia, RMN).

Messaggi chiave

Competenze indispensabili
per il MMG

1. Individuare i pazienti a rischio di SC

2. Rilevare precocemente i sintomi e
i segni attribuibili allo scompenso

3. Riconoscere le principali anomalie
elettrocardiografiche e distinguere
un ECG normale

4 Utilizzare in modo appropriato il
dosaggio dei peptidi natriuretici

S. Interpretare correttamente il signi-
ficato clinico della frazione di eie-
zione e della eventuale compro-
missione della funzione diastolica
del ventricolo sinistro
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