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Pubblichiamo un documento ela-
borato da un Gruppo di lavoro co-
stituito dal nostro Ordine e inviato
all'Assessore regionale alla Salute
Simone Bezzini. Come si vede si
tratta di argomenti di grande attua-
lita, immersi in una realta di lavoro
e organizzazione dei servizi a oggi
veramente preoccupante e che
purtroppo non risparmia neanche
la Toscana. La popolazione e giu-
stamente preoccupata, tra l'altro,
dai mille problemi che affliggono
il sistema dell'emergenza-urgenza,
il caos dei Pronto Soccorso, le dif-
ficolta che ogni giorno si incontra-
no a livello di assistenza territoriale.
Le preoccupazioni dei medici oggi
sono forse ancora maggiormente
amplificate e, in una prospettiva
pil generale, anche la politica non
pud continuare a trascurare la si-
tuazione.

Sono molti gli spunti di riflessione
che possono scaturire dalla lettu-
ra delle pagine seguenti. “Toscana
Medica” raccogliera le osservazioni
che verranno avanzate in merito e
le pubblichera con l'idea di costruire
un dialogo condiviso alla ricerca di
soluzioni efficaci a problemi di con-
Cretezza estrema.

Documento dell'Ordine

dei medici di Firenze

sul riordino del sistema
emergenza-urgenza toscano
Lorganizzazione del sistema emer-
genza-urgenza attraverso il 118
deve garantire assistenza adeguata,
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| mille problemi
dell'emergenza-urgenza
In Toscana: proviamo

a discuterne insieme

di Pietro Claudio Dattolo

tempestiva e appropriata alle richie-
ste di soccorso dei cittadini.

['attuale modello organizzativo pre-
senta probabilmente un alto tasso di
medicalizzazione e alcune delle po-
stazioni hanno un basso livello di at-
tivita, da qui la necessita di una pro-
ficua armonizzazione anche alla luce
dell'evoluzione tecnologica in parti-
colare sulle potenzialita che la tele-
medicina offre. La nuova organizza-
zione, che deve tenere conto delle
norme contrattuali esistenti, deve
passare attraverso percorsi assisten-
ziali che si basino su un‘adeguata
integrazione territoriale sfruttando
le tecnologie informatiche condivi-
se, aggiornate e accessibili da tutto il
personale e pertanto sono necessari
protocolli e algoritmi medici, chiari e
in continuo aggiornamento, che di-
ventino lo strumento operativo de-
gli infermieri sui mezzi di soccorso.
A sostegno di un maggior impiego
di infermieri intervengono numerosi
provvedimenti legislativi nazionali
e regionali quali la legge 833/1978
(art45), la legge 266/1991, la LRT
28/1993, la legge 42/1999, la LRT
22/2000 (art. 20) e l'accordo quadro
regionale “Per la regolamentazione
dei rapporti tra le ASL e le AOU e le
Associazioni di Volontariato e della
Croce Rossa ltaliana per lo svolgi-
mento dell'attivita di trasporto sani-
tario”

In questo quadro operativo deve
essere garantita dal personale la giu-
sta tempistica d'intervento e tratta-
mento; quindi, il nuovo indicatore

che dovra essere inserito non dovra
pil essere tempo-chiamata, ma tem-
po-trattamento.

E necessaria, infine, una valutazione
successiva degli esiti in termini di
mortalita e morbilita.
L'adeguamento delle auto medica-
lizzate dovra prevedere una rete di
collocazione delle stesse secondo
linee suggerite dai tecnici (regionali/
aziendali), e non dovra essere in nes-
sun modo negoziabile in quanto la
garanzia dell'assistenza deve basarsi
su scelte tecnico-scientifiche. Infine
€ auspicabile un'organizzazione con
tre livelli di assistenza che definisca
ruoli e compiti ben precisi. A questo
fine si propone listituzione di un Os-
servatorio che vigili sull'andamento
organizzativo e sull'efficacia e appro-
priatezza del sistema.

Pronto Soccorso

Il sistema emergenza-urgenza del-
la Toscana versa in una situazione
di grave criticita, soprattutto per la
mancanza di specialisti e per |im-
possibilita di ricoverare i pazienti per
la mancanza dei posti letto.

Le ragioni, molteplici, nascono da
lontano e riguardano anche l'orga-
nizzazione stessa del Pronto Soc-
corso e le condizioni di lavoro degli
operatori. La crisi del Pronto Soccor-
so e solo la punta delliceberg di un
problema che coinvolge soprattutto
il territorio. Al Pronto Soccorso arri-
vano richieste motivate, immotivate,
filtrate e non filtrate. Bisogna raffor-
zare |'assistenza territoriale e formare
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percorsi elettivi che evitino I'arrivo in
ospedale di patologie che non ne-
cessitano di accesso al DEA come:
condizioni croniche facilmente ge-
stibili al di fuori (criticita sociali e non
sanitarie), patologie minori prive di
connotati di urgenza, ricoveri che
non necessitano di accesso al DEA,
gestione del fine vita, ecc.

La collaborazione fra MMG, AFT, Pron-
to Soccorso e Ospedale deve diven-
tare parte integrante del Sistema.

| MMG devono entrare a pieno titolo
(fisicamente e telematicamente) nei
Pronto Soccorso e nei reparti ospe-
dalieri per seguire i propri pazienti;
questa integrazione dovra essere
ovviamente bidirezionale.

In generale, alla base di tutte le op-
zioni, occorre che i sistemi gestio-
nali comunichino reciprocamente o
adottando un software unico, solu-
zione adottata da altre Regioni, op-
pure obbligare alla interoperabilita,
salvaguardando cosi la peculiarita e
la flessibilita dei sistemi dedicati a si-
tuazioni anche molto diverse.

Alla grave situazione contribuisce
in maniera fondamentale lo scarso
numero dei posti letto, frutto di poli-
tiche “sciagurate” che hanno portato
I'ltalia a essere uno dei paesi in Eu-
ropa con meno posti letto per abi-
tante.

In questo modo si potra riportare il
Pronto Soccorso alla sua missione
reale con adeguato carico di lavoro
per gli operatori.

Personale

E ampiamente dibattuto e ormai
consolidato il fatto che mancano
specialisti medici. | motivi di tale ca-
renza sono molteplici (in primis una
programmazione ministeriale inade-
guata e comunque shagliata).
Mancano specialisti, soprattutto gli
specialisti  dell'emergenza-urgenza,
ed & ovvio che non si possono inven-
tare dalla sera alla mattina. Listituzio-
ne dei corsi di formazione (300h per
il 118 — vedi delibera regionale -) &
stato oggetto di molte discussioni
e ha suscitato qualche perplessita
e protesta da parte degli specialisti

che si sono formati frequentando il
corso di MEU (ossia 5 anni di specia-
lizzazione).

Gli specialisti che ci sono se ne van-
no perché pagati poco e costretti a
lavorare in condizioni molto difficili
e con orari insostenibili che non la-
sciano spazio alla“vita privata”.

Gli incentivi economici prowvisori
che si prospettano sono necessari
ma non sufficienti; quindi, per chi
lavora in medicina di emergenza-ur-
genza ben venga la proposta di
remunerazione in produttivita ag-
giuntiva (100 €/h) ma, si dovranno
contemporaneamente  prevedere
incentivi strutturati e definitivi, a pari
debito orario. Cioe bisogna pagare
di piu chi lavora al PS. Nel frattem-
PO, i concorsi per reclutare specialisti
equipollenti in DEA devono essere
fatti su base volontaria e su incen-
tivazione, per tutto il resto esiste lo
strumento contrattuale della mobili-
ta d'urgenza, che offre flessibilita ma
che necessariamente deve prevede-
re tempi limitati.

Anche sul piano normativo ci do-
vranno essere delle tutele che con-
sentano tranquillita nello svolgimen-
to del lavoro e prevedere tempi di
lavoro definiti. Probabilmente anche
la fruizione di ferie aggiuntive potra
essere incentivante.

Infine, gli incentivi economici pro-
posti devono essere omologati e ar-
monizzati fra personale dipendente
e convenzionato.

Per quanto riguarda le Universita
e le reti formative bisogna rendere
concreti e definitivi gli accordi che
prevedono gli ospedali di formazio-
ne (che devono essere individuati in
base a criteri oggettivi e a norma di
legge). In tal modo I'Universita pud
fare la formazione teorica, mentre gli
ospedali possono fare la formazione
professionale. L'assegnazione degli
specializzandi nei reparti ospedalieri
deve prevedere un periodo congruo
di almeno un anno.

Continuita assistenziale
(attivita oraria del ruolo unico)
Il servizio di continuita assistenzia-
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le rimane attivo su tutto il territorio
regionale, con modalita organizzati-
ve che pero garantiscano la qualita
e la sicurezza delle cure, l'efficienza
di erogazione e la semplificazione
dell'accesso ai cittadini.
Lorganizzazione territoriale toscana
basata su AFT e MMG & un punto
di partenza essenziale anche per
capire la riforma della Continuita as-
sistenziale, divenuta a tutti gli effetti
con 'ACN 2016-2018 un aspetto del
ruolo unico.

A questo scopo, l'attuale proposta
regionale prevede I'utilizzazione di
colleghi ad attivita oraria come so-
stituti straordinari nella carenza di
colleghi a scelta fiduciaria e come at-
tuatori della continuita assistenziale,
con revisione dell'orario di copertura
notturna e con passaggio alla col-
laborazione diurna con i titolari del
rapporto di fiducia.

Il servizio e invariato su tutto il terri-
torio regionale per quanto riferito ai
giorni di sabato e domenica.
Nell'ottica su esposta, per quanto
riguarda le postazioni di continuita
assistenziale, verra effettuata una
loro riorganizzazione in rapporto
al territorio da coprire e in base al
numero degli interventi in uscita.
Il servizio verra mantenuto h 24 in
alcune sedi, scelte in base a criteri
di numerosita di chiamate, oro-ge-
ografici del territorio o in base alla
presenza di Case di Comunita princi-
pali, e in altre verra rimodulato dalle
ore 20 alle 24. Inoltre, saranno speri-
mentate postazioni di continuita as-
sistenziale vicino ai Pronto Soccorso
di determinati ospedali, scelti da un
apposito gruppo di lavoro regionale
istituito ad hoc, al fine di detendere
la possibile pressione inappropriata
in tali sediin accordo e con modalita
condivise con il direttore del DEU e
della UO di Pronto soccorso coinvol-
to. Le modalita di accesso a tali po-
stazioni e le relazioni con i PS vicini
(in particolare le modalita di triage
e/o pre-triage, nell'ottica di ricon-
durre gli accessi impropri al percor-
SO corretto) saranno presidiate da
protocolli predisposti dal gruppo di
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lavoro e condivisi con tutti gli ope-

ratori coinvolti. La sperimentazione

avra la durata di 6 mesi prorogabili

di altri 6 dopo valutazione del giu-

dizio espresso dal gruppo di lavoro.

A queste scadenze verra predispo-

sto a cura della Regione un report

dell'attivita che verra condiviso con
gli interessati e con le OO.SS. dell’a-
rea sanita e della medicina generale,
al fine di verificare i risultati (I'obiet-
tivo finale dovrebbe essere la ridu-
zione del 30% degli accessi totali al

PS, in quanto tale e verosimilmente

la quota degli accessi impropri, che

hanno un costo regionale — stimato

in base ai criteri del PNE —di circa 77

milioni di euro) e con limpegno - in

caso di verifica positiva — di conso-
lidare l'esperienza ed estenderla in
altre sedi.

Sulla articolazione delle proposte re-

gionali si pud osservare:

1. levoluzione e limplementazione
dei sistemi di comunicazione tra
le figure territoriali (ACN art 6, art.
29 comma 9) e verso gli ospedali,
sono condizioni imprescindibili
per il non fallimento degli ob-
biettivi, compreso questo, non

4  pC.Dattolo

solo regionali. Integrazione FSE e
cartelle cliniche indispensabile e
in tempo reale;

2. & necessaria la piena realizzazio-
ne delle potenzialita delle AFT,
dotandole di strumenti, spazi,
tempo e condizioni operative
adeguate per permettere la rea-
le attuazione dellACN in tutti gli
aspetti;

3. modificazione contestualizzata e
prudente della copertura oraria
h 24-8, dato che il ruolo unico
deve mantenere |'assistenza l'in-
tero arco della giornata, 7gg su 7.
Monitorare andamento ed effetti:
accessi in DEA, ricoveri, adegua-
tezza tempi chiamata, eventuale
trattamento, distribuzione oraria,
coordinazione col 118, adegua-
menti protocolli con lo stesso
(ACN art. 44 comma 3¢);

4. collaborazione integrativa dei
medici ad attivita oraria verso i
colleghiacdf.

La Regione e le Aziende Sanitarie, in

collaborazione e coinvolgendo oltre

ai medici di medicina generale an-
cheil personale ospedaliero, provve-
deranno alla formazione dei medici
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di continuita assistenziale (non solo
sul piano tecnico professionale, ma
anche in merito al corretto utilizzo
delle risorse e alle tematiche relative
al rischio clinico) e all'emanazione di
protocolli sanitari condivisi.

La Regione si impegna inoltre a far
si che le Aziende mettano in prati-
ca quanto previsto dalla DGRT 1384
del 20 dicembre 2021 per quanto
attiene le soluzioni organizzative ivi
ipotizzate e relative alle criticita del
Servizio di Emergenza/Urgenza che
esulano dalloggetto del presente
accordo.

Il piano di riordino della continuita
assistenziale dovra essere deliberato
da ogni Azienda USL e dovra essere
approvato dalla Conferenza dei Sin-
daci e dal Comitato Aziendale per
la Medicina Generale, sentito il co-
mitato di partecipazione aziendale
e trasmesso alla Direzione Generale
Diritto alla Salute. Ne verra data op-
portuna comunicazione alle istitu-
zioni e ai cittadini, attraverso gli URP
e i siti aziendali e mediante campa-
gne di comunicazione studiate ad
hoc.
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La pillola magica

di Antonio Panti

Anni fa il New York Times riportava
una insolita notizia. Unanziana si-
gnora era stata salvata a fatica da
una gravissima emorragia gastrica.
La signora assumeva ben diciasset-
te farmaci diversi per le molteplici (e
consuete) patologie dell'eta avanza-
ta, alcuni dei quali reciprocamente
dannosi. | medici, all'atto delle dimis-
sioni, le avevano dato un solo con-
siglio, quello di prendersi un bravo
medico generale che la seguisse e
decidesse come raccordare le pre-
scrizioni degli specialisti, eliminando
quelle superflue.

Da noi esiste una medicina di fami-
glia che, per quanto possa essere
criticata, difende sufficientemente i
pazienti da questa eccessiva e perva-
siva medicalizzazione, diffusa in ogni
paese ricco (quelli poveri hanno ben
altri problemil). | dati mostrano che la
concomitante prescrizione di molti
farmaci nella popolazione, special-
mente anziana, favorisce le patologie
iatrogene. Altresi questo comunissi-
mo comportamento deriva dalla dif-
fusa convinzione che a tuttiimalie a

qualungue sintomo si puo rimediare
con una pillola magica.

Non e nuova la preoccupazione per
un eccesso di medicalizzazione ma
i tentativi di frenarla finora proposti
Si sono scontrati e sono stati scon-
fitti dal prevalere dei falsi idoli del
libero mercato che certamente fun-
ziona per alcune merci ma non per
i farmaci, un bene prezioso che me-
rita regole certe e di essere trattato
come bene comune.

In questo numero della rivista un
interessante articolo di Giustini Saffi
offre preziosi consigli ai medici per
dipanare queste complesse situazio-
ni in cui la medicina finisce col sof-
frire di insuccessi nati da un preteso
eccesso di successi. Quanti ricoveri
iatrogeni potrebbero essere evita-
ti. Eppure basterebbe controllare la
stratificazione nel tempo delle de-
cisioni cliniche assunte da differenti
medici.

Qualcuno ha parlato di “imprecision
medicine” per contrapporla a quella
che colpisce puntualmente il ber-
saglio, vanto della clinica moderna.
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Altri hanno notato che le linee guida
ci dicono quando iniziare una tera-
pia ma non quando interromperla.
La “real life" lascia sempre sorprese e
se & vero, come ci ricorda larticolo
citato, che assumere otto farmaci &
comunque rischioso allora quanti
anziani oggi correrebbero meno pe-
ricoli se si curassero “slow”.

Una medicina sobria, giusta e appro-
priata, & sempre consigliabile e con-
sente al medico di coniugare corret-
tezza ed equita. Non & un risultato
da poco.

Poi, nel mondo reale, vi sono le pres-
sioni dellindustria chimica, quelle
dei pazienti, le fake news dei mass
media, 'influsso del “Dr. Google’, la
mancanza di tempo per parlare con
i pazienti, insomma tutte le ragioni
per cui é piu facile concludere la visi-
ta con una prescrizione che con una
spiegazione. Cultura della professio-
ne e organizzazione della sanita do-
vrebbero procedere di pari passo.

antonio.panti@tin.it
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Hospice e cure palliative:
un preoccupante déja-vu?

di Eugenio Paci

Epidemiologo, coordinatore LILT Regione Toscana

Nel suo articolo “Assistenza sanita-
ria e sociale verso la fine del ciclo
di vita: le politiche possono ridurre i
costi e migliorare i risultati, Andrea
Vannucci sottolinea quanto impor-
tante sia l'assistenza nella fase finale
della vita per il suo significato uma-
no oltre perché rappresenta uno dei
principali costi dell'assistenza sanita-
ria che si concentrano proprio negli
ultimi mesi di vita. In una societa che
invecchia il tema del come si muo-
re € da molti anni al centro dell’at-
tenzione, in particolare nei paesi del
Nord Europa e dalla fine degli anni
Novanta anche in studi italiani (di-
versi toscani) che hanno affrontato
la questione di quanto la tecnologia
medica abbia inciso nel cambiare Ia
fase finale della vita. La valutazione a
livello di popolazione dell'assistenza
in cure palliative ha inciso sui costi
diminuendo i ricoveri, ma questo
processo si & rapidamente fermato.

La recente, ben documentata, inda-
gine dellARS-Regione Toscana sui
servizi di cure palliative dimostra
‘come nella nostra regione il cam-
po delle cure palliative continua a
essere ristretto alla sola terminalita,
e quasi mai & per quei pazienti che
hanno la “sfortuna” di non avere un
tumore. Anzi, i malati positivi per
COVID-19 hanno avuto ancor meno
accesso a queste cure” Dopo la pan-
demia COVID-19 i pazienti oncolo-
gici rappresentano ancora la gran-
de maggioranza (circa 1'80%) degli
utilizzatori degli hospice e anche del
sistema di cure palliative domicilia-
re (circa il 37% dei deceduti per tu-
more ne usufruisce). Nell'indicatore
nazionale sulle cure palliative, che
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& parte dei Livelli Essenziali di Assi-
stenza, ancora oggi si utilizza come
denominatore il numero dei pazien-
ti oncologici nell'area e non quello
delle persone che, affette da patolo-
gie croniche, arrivano a condizioni di
terminalita e per le quali & prevista
e riconosciuta per legge una assi-
stenza nella fase finale della vita. |l
dato sulla provenienza ospedaliera
di questi pazienti, il 60% circa dei
trasferiti negli hospice, riflette la sto-
ria delle cure palliative in Italia, che
sono nate nel mondo dell'oncologia
e che si sono prevalentemente av-
valse di competenze specialistiche
(medici rianimatori) e psico-oncolo-
gici di quelle realta (esempio Istituti
Tumori di Milano e Genova). Tenta-
tivi di estendere le cure palliative ad
altre condizioni, per esempio le de-
menze, sono stati resi difficili proprio
dal fatto che vi & una consuetudine
di specialita medica che orienta i
percorsi di assistenza e cura reali, e
il mondo della neurologia, della ge-
riatria o della medicina interna e ge-
nerale sono rimasti estranei a questa
svolta o talora hanno sviluppato altri
tipi di risposte.

Una carenza evidente, come sottoli-
nea il citato rapporto di ARS Toscana,
& che i dati dell'assistenza da parte
di associazioni di volontariato non
contribuiscono a questo sistema in-
formativo. Questo non permette di
vedere molto altro che & presente
nel territorio toscano e che ¢, anche
qui, prevalentemente oncologico.
Rinunciare a quelle informazioni,
che pure alcune associazioni sareb-
bero state disponibili a fornire, fu un
evidente esempio - di cui fui testi-
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mone — di una visione solipsista da
parte del servizio sanitario regionale
che siriflette ancora oggi in una rap-
presentazione parziale dei percorsi
di assistenza e cura nello stesso fa-
scicolo sanitario elettronico che rac-
coglie dati solo da partner pubblici.
Ha ragione Andrea Vannucci a con-
fidare sull'importanza delle politiche
di sanita e programmazione pubbli-
ca, anche per l'esistenza di un nesso
importante tra assistenza alla fine
della vita e risorse. Questo non pud
avvenire, secondo me, se non si fa
riferimento all'esperienza program-
matoria su hospice e cure palliative
che fu una delle principali azioni di
inizio millennio.

Nel Rapporto per il Ministero della
salute "Gli Hospice in ltalia" del 2006,
Furio Zucco, allora Presidente del-
la Societa Italiana Cure Palliative, vi
era gia la presa d'atto di un proces-
so “impossibile” di programmazione
dall’alto, ulteriormente reso tortuoso
dall'allora nuovo titolo V che modi-
fico il rapporto Stato-Regioni, dalla
difficolta di procedere non solo a
uniformare gli standard ma la stessa
formazione e qualificazione profes-
sionale su un tema da cui la medi-
cina in larga parte si estraniava, a
partire dall'universita. La legge 15
marzo 2010, n. 38, "Disposizioni per
garantire I'accesso alle cure palliative
e alla terapia del dolore", fu un ten-
tativo di far ripartire I'attenzione e la
realizzazione nelle realta regionali di
un cambiamento disatteso in molte
regioni e in altre possibile solo per la
presenza delle associazioni di volon-
tariato. La conclusione del rapporto
di ARS-Regione Toscana conferma
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che la situazione non si e modifi-
cata nel tempo e che la pandemia
ha in qualche modo accentuato le
gia evidenti difficolta: anche qui, e
piovuto sul bagnato. L' importante
allocazione di risorse (del 1999) per
opere infrastrutturali come gli hospi-
ce non si e accompagnata a servizi
adeguatamente finanziati, sempre
rimasti sotto-organico, spesso con
funzioni di assistenza possibili solo
se integrate dai contributi del priva-
to sociale. Gli standard nazionali, pur
predisposti in ritardo, sono rimasti
del tutto inapplicati e vuoti di signi-
ficato; i modelli organizzativi sono
tra i piu variegati (come in Toscana
si e verificato ed e ben descritto nel
rapporto). In questa situazione, oggi,
anche le associazioni di volontariato,
cosl attive in Toscana, possono anda-
re in crisi perché poco considerate e
scollegate dal funzionamento del
sistema pubblico. Un coinvolgimen-
to del privato sociale che non viene

gestito — anzi talora solo tollerato se
non ostacolato — in presenza di una
debole struttura pubblica, mette a
rischio lo sforzo di sussidiarieta che &
sorretto dalla buona volonta di tanti
cittadini e operatori.

[| sistema dell'assistenza nelle RSA,
negli hospice e nello stesso domici-
lio ha vissuto con la pandemia una
drammatica crisi, uno sconquasso in
Italia, ma non solo, da cui a oggi non
si vede come usciremo. Il rapporto
tra assistenza a domicilio e struttu-
re residenziali o per i fragili, I'intera-
zione con gli ospedali, a partire dai
pronto soccorso, e nel suo insieme
con strutture specialistiche e le uni-
versita, richiede un'ottica unitaria,
attenta alla realta locale e alle dise-
guaglianze di salute tra popolazioni.
Uno sforzo di unita di visione e inter-
vento che sembra irrealistico per l'at-
tuale servizio pubblico, concentrato
sulle proprie debolezze e incapace
di riformarsi.
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Il mondo che ha suscitato la rivolu-
zione delle cure palliative e stato so-
prattutto quello del volontariato e di
chi aveva sensibilita per un cambia-
mento di paradigma nella medicina,
ponendo al centro il processo del
morire e il come si muore. La rispo-
sta, pur generosa, mise al centro la
costruzione di infrastrutture (i nuovi
hospice); pensare che il cambiamen-
to culturale, professionale sarebbe di
fatto sequito si & dimostrato fallace.

Oggi, la riproposizione di un simile
modello programmatorio (le infra-
strutture, qualche standard e poi si
vedra) per lattuazione del nuovo
PNRR che deve innovare il sistema
sanitario nazionale e regionale pud
determinare un pericoloso deja vu. E
necessario uno spazio per una rifles-
sione, che certamente deve iniziare
dal rapporto tra welfare e assistenza
e di cui I'assistenza alla fine della vita
€ componente essenziale.

paci.eugenio@gmail.com
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Deprescrivere

di Saffi Ettore Giustini

Medico Generalista, Docente Corso Formazione Specifica Medicina Generale

L'appropriatezza prescrittiva deve considerare 'eta del paziente e la sua complessita, assicurare la riduzione o
eliminazione dell'uso di farmaci potenzialmente inappropriati e infine deprescrivere, farmaci dall'efficacia dubbia
o nulla e dal profilo rischio-beneficio sfavorevole. La deprescrizione rappresenta un processo sistematico di
identificazione e d'interruzione di farmaci in situazioni in cui, evidenti o potenziali effetti negativi ne superino
| benefici presenti e/o potenziali, valutando gli obiettivi terapeutici, dell'aspettativa di vita, dei valori e delle
preferenze del paziente. Il rischio di interazione tra farmaci cresce con il numero dei farmaci assunti ed aumenta
anche la probabilita di sviluppare reazioni avverse, che necessitano di ospedalizzazione e che, nella maggior parte
dei casi, sono evitabili. E opportuno dunque rivalutare periodicamente la terapia e domandarci:

* secisono duplicazioni;

+ seéancora presente l'indicazione per la quale il farmaco é stato prescritto originariamente;

+ Sesono stativalutati i rischi e i benefici del farmaco;

» sesipuo sospendere il farmaco che ha originato la reazione avversa;

+ Sesipud adattare la posologia in rapporto alla funzionalita renale;

Nella pratica quotidiana, sembra/e piu facile aggiungere un farmaco che toglierne uno. Ci troviamo a
confrontarci con una pletora di linee guida specifiche per ciascuna patologia, spesso inapplicabili a pazienti
anziani con multiple comorbidita, a eccessive aspettative di pazienti e familiari. Inoltre abbiamo limitate
conoscenze di farmacologia e tossicologia geriatrica e la nostra attenzione & concentrata sulla condizione
acuta, trascurando la rivalutazione dei farmaci gia prescritti per patologie croniche e sovente reazioni avverse

sono interpretate erroneamente come nuove malattie da trattare con ulteriori farmaci.

Parole chiave: patologie croniche, complessita, politerapia, interazioni fra farmaci

Nei soggetti anziani di eta > 65 anni
¢ indispensabile minimizzare i rischi
conseguenti a prescrizioni farmaco-
logiche inappropriate, tenendo conto
sia dei principi di appropriatezza pre-
scrittiva, sia dei numerosi drivers della
polifarmacoterapia negli anziani.

Le evidenze scientifiche documen-
tano infatti che questa e una priorita
rilevante per ridurre il rischio clinico.
Nell'arco di 5 anni un anziano su 4 vie-
ne ospedalizzato per problematiche
conseguenti ai farmaci assunti, deter-
minando oltre il 10% di tutti i ricoveri
in questa popolazione, di cui il 30-
55% potrebbe essere evitato (Kalisch
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et al). Inoltre, nella popolazione ge-
nerale, tra i pazienti che assumono al-
meno 5 farmaci, un terzo sperimenta
ogni anno una reazione avversa di cui
oltre il 25% e evitabile. Ancora, sino
al 18% dei decessi ospedalieri sono
attribuibili in parte a Reazioni Avver-
se (ADRY); infine, al 44% dei pazienti
dimessi dall'ospedale viene prescritto
almeno un farmaco non necessario.

Seguendo i criteri di appropriatezza
bisognerebbe prescrivere solo far-
maci supportati da robuste prove
di efficacia ed evitare di prescrivere
quelli dall'efficacia dubbia o nulla, dal
profilo rischi-benefici sfavorevole o

contrari alle preferenze del paziente.
Tuttavia, le linee guida non fornisco-
no raccomandazioni cliniche per de-
cisioni complesse e difficili, quali la
sospensione dei farmaci negli anzia-
ni con comorbidita o la prescrizione
di nuove molecole.

Pertaleragione, lan Scottetal.hanno
formulato una guida evidence-based
in 10 step alla de-prescription, intesa
come un approccio pro-attivo alla
sospensione dei farmaci nei soggetti
anziani (Fig. 1).

Il medico di medicina generale deve
accertarsi accuratamente di tutti i far-
maci assunti dal paziente, incluse le



SCIENZA E CULTURA

10.

Accertare accuratamente tutti i farmaci attualmente assunti
e Riconciliare i trattamenti con il metodo del “sacchetto”

v

Identificare i pazienti a rischio di ADR o con ADR in atto
e Fattori di rischio:
o 28 farmaci
o Eta>75anni
o Farmaci a rischio elevato di ADR
¢ Valutare la tossicita attuale, pregressa e verosimilmente futura

v

Valutare 'aspettativa di vita
e Strumenti di prognosi clinica o calcolatori della durata di vita

Definire obiettivi assistenziali generali
e Considerare lo status attuale delle funzionalita e della qualita di
vita in relazione all’aspettativa di vita stimata

7

Verificare le indicazioni attuali per i trattamenti in uso

o Effettuare la riconciliazione diagnosi-trattamento

e Confermare eventuali "etichette diagnostiche" con criteri
diagnostici definiti

e Accertare, per ciascuna diagnosi confermata, 'appropriatezza del
farmaco

v

Determinare la reale necessita di farmaci preventivi per specifiche
patologie

¢ Valutare I'impatto clinico e il tempo necessario perché si
manifestino gli effetti positivi del trattamento

¢ Confrontare questa stima con l'aspettativa di vita stimata

7

Determinare le soglie assolute rischi-benefici dei singoli farmaci
¢ Riconciliare le valutazioni di benefici e effetti avversi assoluti
utilizzando strumenti predittivi (www.mdcalc.com)

7

Rivalutare l'utilita relativa di ciascun farmaco

e Classificare i farmaci in ordine decrescente in relazione all’utilita
relativa basandosi su possibili benefici, effetti avversi, oneri di
somministrazione e monitoraggio

v

Identificare i farmaci da sospendere e ottenere il consenso del
paziente

¢ Riconciliare i farmaci candidati alla sospensione con le preferenze
del paziente

v

Progettare e implementare un piano di sospensione farmacologica
e prevedere uno stretto monitoraggio

Figura 1.
Criteri per determinare I'utilita di un farmaco e programmare la de-prescription ( da Evidence ottobre 2013, volume 5, issue 10 -
https://www.evidence.it/articoli/pdf/e1000062.pdf.

>
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Nei pazienti che presentano tutti e tre i fattori di rischio
mirare a ridurre il numero di farmaci a 5 o meno.
Interrompere i farmaci per i quali esiste una
ragionevole certezza di tossicita pregressa, presente o
verosimilmente futura

Se l'aspettativa di vita & inferiore a 2 anni, il
mantenimento delle funzionalita e della qualita della
vita devono prevalere sul prolungamento della vita e
I'obiettivo primario & quello di evitare complicanze

Interrompere farmaci prescritti per diagnosi errate o
non completamente documentata o, in caso di diagnosi
confermate, quelli non efficaci

Interrompere i farmaci preventivi la cui efficacia si
manifestera oltre 'aspettativa di vita stimata

Interrompere i farmaci il cui rischio assoluto di eventi
avversi e superiore a quello dei benefici; in situazioni
di sostanziale equilibrio, tenere in considerazione le
preferenze del paziente

Sospendere i farmaci di bassa utilita

Sospendere i farmaci secondo le preferenze dei pazienti

Deprescrivere 9
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medicine complementari e i farmaci
non soggetti a obbligo diricetta.
Limitate evidenze suggeriscono
che il metodo del brown paper bag
¢ il modo migliore per riconciliare i
farmaci: il paziente, in occasione del
consulto medico, deve portare in un
sacchetto tutti i medicinali assunti.

| pazienti a rischio maggiore di ADR
sono quelli a cui viene prescritto il
numero piu elevato di farmaci (82%
di rischio per chi assume un numero
difarmaci > 7) o che assumono anti-
trombotici, insulina, ipoglicemizzan-
ti orali, farmaci cardiovascolari o per
il sistema nervoso centrale, ad alto
rischio di eventi avversi.

| medici devono identificare segni
di pre-esistente tossicita farmaco-
logica (cadute, confusione mentale,
letargia), spesso impropriamente at-
tribuiti all'eta avanzata.

Stimare 'aspettativa di vita di un pa-
ziente & indispensabile per definire
gli obiettivi terapeutici e il potenzia-
le vantaggio a lungo termine di nu-
merosi farmaci preventivi.

Per i pazienti con aspettativa di vita
limitata (< 12 mesi) a causa di fragi-
lita, demenza in fase avanzata, ne-
oplasie metastatiche, insufficienze
d'organo allo stadio finale dovreb-
bero essere definiti obiettivi assi-
stenziali pit conservativi, orientando
le loro preferenze a ridurre l'impatto
farmacologico.

In particolare, i pazienti con limita-
ta aspettativa di vita difficilmente
traggono vantaggio dai farmaci i cui
benefici si manifestano dopo piu di
un anno, quali ad esempio la terapia
con bifosfonati (per la prevenzione
delle fratture da osteoporosi) o con
statine (per la prevenzione di eventi
cardiovascolari) (Cartabellotta 2013).
Anche nel caso di farmaci prescritti
per curare patologie attive, occorre
sempre verificare le diagnosi perché
negli anziani sintomi e segni pPosso-
no manifestarsi in maniera insolita.
Di fronte a malattie diagnosticate er-
roneamente o non piu attive, le cor-
rispondenti terapie farmacologiche
dovrebbero essere sospese.

Ad esempio, studi trasversali sugge-
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riscono che insufficienza cardiaca,
morbo di Parkinson e depressione —
patologie a elevata prevalenza negli
anziani — sono spesso attribuite in as-
senza di oggettivi criteri diagnostici.

Anche in presenza di chiare indica-
zioni, recenti studi hanno messo in
dubbio negli anziani la sicurezza dei
regimi farmacologici aggressivi tre-
at-to-target per malattie quali diabe-
te e ipertensione.

Il rischio assoluto legato a una pa-
tologia deve essere riconciliato con
quello delle ADR usando score va-
lidati, come ad esempio il CHADS2
per valutare il rischio di stroke
tromboembolico nei pazienti con
fibrillazione atriale non valvolare e
lo score HAS-BLED per valutare il
rischio di emorragia maggiore da
anticoagulanti.

Poche volte a fronte di una prescri-
zione vi & la consapevolezza di quan-
te persone e necessario trattare con
un farmaco perché una ne sia curata.
Nature definisce “Imprecision Medici-
ne” il fatto che 25 persone debbano
assumere un IPP perché almeno una
ne abbia vantaggio, oppure 20 una
statina per evitare, tra di loro, un
evento cardiovascolare.

Tra le persone si e fatta strada da
molto tempo una medicalizzazione
della vita quotidiana, che vede nel
farmaco quasi un bene di consumo
(pensiamo agli integratori), la rispo-
sta piu veloce, semplice e diretta al
disagio, un grande aiuto per essere
sempre piu efficienti e performanti.

A fronte di tutto cio, dobbiamo ricor-
darci, come medici, che un paziente
anziano che assume 6 o 7 farmaci e
un esperimento in sé.

Una delle cause che porta a un alto
numero di farmaci per paziente & il
fenomeno della stratificazione nel
tempo, ovvero la prescrizione di un
farmaco dopo laltro senza un mo-
mento per rispondere alla doman-
da: tutti questi farmaci sedimentatisi
negli anni sono ancora utili?

Una statina a 80 anni, un inibitore di
pompa protonica prescritto in ospe-
dale per lo stress post-operatorio,
sono rimasti in terapia per inerzia o
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hanno ancora un valore terapeutico?
Un punto critico e il passaggio da un
setting di cura all'altro, la possibilita di
confrontarsi tra colleghi su come otti-
mizzare una politerapia, in modo che
ciascun prescrittore possa rivalutare le
proprie decisioni. Una prescrizione in
acuto di un farmaco antiepilettico, di
una benzodiazepina, di un inibitore di
pompa protonica, di un FANS dovreb-
be essere sempre sospesa quando il
quadro clinico non ne richieda piu I'as-
soluta necessita di somministrazione,
spesso invece tali prescrizioni riman-
gono attive come un obbligo rituale.

| ricercatori di numerose organizza-
zioni, fra le quali il Darmouth Institute
for Health Policy and Clinical Practice,
il New England Healthcare Institute, il
McKinsey e il Thomson Reuter, stima-
no che il 30% circa della spesa sani-
taria corrente sia non necessaria.
Secondo la Cochrane Library solo
I'11% di oltre 3000 prestazioni che
costituiscono la pratica clinica cor-
rente, ha un'adeguata documenta-
zione di efficacia.

Due terzi delle 9400 raccomanda-
zioni rintracciabili su UPtoDate sono
poco consistenti sul piano scientifi-
CO e poco adatte a essere utilizzate
in modo standardizzato e uniforme.
Il 90% delle persone riferisce che
nell'ultima settimana ha sofferto di
vaghi disturbi e malesseri privi di
base organica verso i quali la medici-
na & largamente impotente, ma che
spesso sono motivo di terapie e/o
esami diagnostici inutili.

E le Linee Guida? Le Linee Guida fino
a oggi hanno solo indicato quando
iniziare una terapia, ma non quando
smetterla; sono fatte su una popola-
zione selezionata distante dalla “real
life"; non tengono conto delle multi-
morbilita del paziente: le politerapie
sono tutte le volte un “esperimento
empirico”e vanno affrontate dal me-
dico curante. Piu di otto farmaci han-
no sicuramente degli effetti negativi
sul paziente.

drsaffigiustini@gmail.com
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Green Theatre: azioni per la riduzione
dell'impatto che la chirurgia
ha sull'ambiente

di Tommaso Pupi’, Francesca Gigola? Virginia Carletti®, Giorgia Libro*, Marco Pierini®,
Gabriele Gentilini®, Marisa Santoli’, Sara Falsini®, Antonino Morabito?

1 Medico, Provincia di Firenze; ¢ Specializzanda in Chirurgia Pediatrica, Provincia di Brescia, * Specializzanda in Chirurgia Pediatrica, Provincia
di Siena; * Specializzanda in Chirurgia Pediatrica, Provincia di Enna, ° Professore Ordinario, Provincia di Prato, ¢ Dirigente, Provincia di Firenze;
7 Personale Tecnico Amministrativo, Provincia di Firenze; ¢ Borsista di Ricerca, Provincia di Firenze, ° Professore Ordinario, Provincia di Firenze

Le sale operatorie hanno un impatto ambientale significativo, gas anestetici, produzione rifiuti, composizione
dei carrelli chirurgici e utilizzo di acqua nella disinfezione sono i principali responsabili. Su questi & possibile
intervenire permettendo risparmio economico e riduzione dell'inquinamento. La sfida: rendere piu consapevoli
| professionisti della salute, generando un modello positivo che guidi il cambiamento.

Parole chiave: inquinamento, cambiamento climatico, chirurgia, sale operatorie, salute

Nel 2009 la Lancet Climate Change
Commission ha definito il cambia-
mento climatico “la piu grande mi-
naccia del secolo per la salute glo-
bale” La salute umana e quella del
pianeta sono minacciate da eventi
estremi come siccita, alluvioni, tem-
peste e ondate di calore ma anche
dall'effetto del cambiamento clima-
tico sulla produzione e qualita del
cibo, dell'aria e sugli ecosistemi,
con maggiore impatto sulle fasce
deboli della popolazione. Questo
fenomeno non solo é responsabile
di numerose patologie che aumen-
tano la spesa sanitaria e rallentano
lo sviluppo economico, ma, ridu-
cendo la biodiversita e la riserva
d'acqua potabile, puo pregiudicare
la sopravvivenza della specie uma-
na sul pianeta. Nel 2018 lintergo-
vernmental Panel on Climate Change
ha pubblicato un allarmante report
che illustrava come, per limitare gli
effetti peggiori dovuti al surriscal-
damento globale, bisognasse ridur-

re drasticamente e tempestivamen-
te le emissioni.

Paradossalmente, i sistemi sanitari
sono fra i maggiori contribuenti al
cambiamento climatico: se fossero
uno Stato, sarebbero la quinta po-
tenza piu inquinante del pianeta. La
sala operatoria, in particolare, gene-
ra le emissioni maggiori e, insieme
alle sale parto, produce piu della
meta dei rifiuti dell'ospedale. Que-
sto dato € ancora piu preoccupante
dato che si stima che la necessita
globale di chirurgia aumentera in
maniera costante nei prossimi anni,
sottolineando l'importanza di ri-
durne l'impatto ambientale. Alcuni
Stati hanno gia messo in atto azioni
di miglioramento: nel Regno Unito,
dove il sistema sanitario nazionale
genera il 59% delle sue emissioni
durante la produzione e il trasporto
dei beni di consumo, & stato istitui-
to un “Codice di condotta del forni-
tore”in cui, facendo leva sul proprio
potere contrattuale, si da importan-

za anche alla tutela dell'ambiente
favorendo un acquisto sostenibile.
La buona notizia e che l'inquina-
mento pud essere parzialmente
evitato. La retorica secondo la quale
la prevenzione rallenta lo sviluppo
economico si e rivelata infondata:
molte sono le vie percorribili per
ridurre le emissioni del sistema sa-
nitario in maniera efficiente. Per
quanto riguarda la sala operatoria
possiamo individuare principal-
mente quattro aspetti: anestesia,
materiali di consumo, disinfezione
delle mani e ottimizzazione dei car-
relli chirurgici.

Per quanto concerne lanestesia,
sappiamo che ciascun gas anesteti-
co (la maggior parte dei quali sono
gas-serra) dopo 'uso viene rilascia-
to in atmosfera e contribuisce al ri-
scaldamento globale. La potenza di
ciascun gas-serra dipende dalla sua
vita in atmosfera e dalla sua capa-
Cita di trattenere calore. Per questo
motivo & importante selezionare gli
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anestetici sulla base dell'intervento,
ottimizzandone 'utilizzo mediante
I'impiego di circuiti respiratori chiu-
si associati a bassi flussi; limitare ai
casi strettamente necessari l'uso di
protossido di azoto e desflurano e
dotare le sale di sistemi di scaven-
ging. Lanestesia intravenosa totale
ha un impatto ambientale drastica-
mente minore rispetto a qualsiasi
gas anestetico ed & dunque, quan-
do possibile, da preferirsi. Anche in
questo ambito possiamo attuare
degli accorgimenti per ridurre al
minimo gli sprechi: vari studi, in
particolare sul Propofol, hanno mo-
strato come i medicinali preparati
per le evenienze non vengano uti-
lizzati nella meta dei casi e suggeri-
scono, per ridurne lo spreco, I'uso di
siringhe pre-riempite.

| materiali di consumo sono la se-
conda fonte piu importante nella
generazione di gas serra in sala
operatoria. Il bisogno di sterilita
della chirurgia ha favorito 'usa e
getta, nonostante generi un enor-
me quantitativo di spazzatura. Di
questa pero, circa I'80% e approssi-
mabile ai rifiuti domestici e pertan-
to & potenzialmente riciclabile; la
restante parte, i rifiuti clinici, viene
generalmente incenerita causan-
do un elevato impatto ambientale.
Purtroppo, un‘altissima percentuale
dei rifiuti generici viene comunque
classificata come clinica, portando
ad un inutile aumento di spesa e
inquinamento. Anche se i rifiuti non
possono essere ridotti a zero, pos-
siamo diminuirne significativamen-
te il volume e l'impatto ambientale.
Una valida alternativa & rappresen-
tata dai materiali di consumo riu-
tilizzabili che hanno si bisogno di
essere sterilizzati dopo I'uso, ma si
sono dimostrati ottimi per quanto
riguarda efficacia, prezzo e ridu-
zione dei rifiuti. Una terza opzio-
ne, largamente utilizzata, sono gli
strumenti  riprocessati. Riproces-
sare significa sterilizzare, tracciare
e re-imballare oggetti monouso.
Questo processo e ripetibile un nu-
mero limitato di volte, ma costa la
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meta rispetto a un usa e getta nuo-
vo, dimostrando la stessa efficacia
e garantendo un risparmio di quasi
il 10% delle emissioni. Qualora non
sia possibile ridurre al minimo la
produzione di rifiuti, va ricordato
che riciclare & 50 volte meno im-
pattante che incenerire, ed & quindi
fondamentale un‘attenta divisione
dei rifiuti da parte del personale
che dovrebbe essere percio istruito
e motivato.

Per la disinfezione delle mani, la
chirurgia utilizza moltissima acqua.
| tradizionali metodi di lavaggio
delle mani preoperatorio, mediante
clorexidina e iodopovidone, preve-
dono una durata di 2-6 minuti per
lavaggio, con l'eventualita che i ru-
binetti siano lasciati aperti anche
dopo l'uso. Si stima che il consumo
di acqua per un lavaggio standard
di 3 minuti sia di 18,5 litri. Un primo
passo per tagliare gli sprechi po-
trebbe essere dotare i lavandini di
fotocellule o attivazione a pedale.
La disinfezione con soluzioniidroal-
coliche (Waterless Hand Rub), inve-
ce, garantisce un'efficacia compa-
rabile ai metodi tradizionali; non ha
bisogno di acqua e ha una durata
di applicazione significativamente
minore. Oltre a ridurre il consumo
idrico, diminuisce i costi e non ge-
nera rifiuti. Purtroppo, essendo una
metodica relativamente nuova, no-
nostante ne sia stata provata l'effi-
cacia, non gode di un largo utilizzo
all'interno delle sale operatorie del-
la Toscana.

Ottimizzare i carrelli chirurgici & am-
piamente vantaggioso. Dopo ogni
procedura chirurgica, ciascun og-
getto nel carrello deve essere steri-
lizzato per evitare rischi di contami-
nazione. Il costo varia da struttura
a struttura, e dipende dal tipo di
strumento: quelli che non sono re-
sistenti al calore possono richiedere
tecniche piu dispendiose. Numero-
si studi, condotti in varie branche
della chirurgia, hanno dimostrato
come piu del 50% dei dispositivi nei
carrelli non venga utilizzo durante
gli interventi di routine. Rimuoven-
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do tali oggetti, si risparmierebbero
migliaia di euro per singolo carrel-
lo, senza intaccare la qualita delle
cure. Inoltre, si potrebbero ridurre
i tempi di preparazione della sala
e di conteggio dei ferri, diminuire
gli errori e limitare la spesa per gli
strumenti potenzialmente danneg-
giati dai processi di sterilizzazione.
Nella chirurgia “green’, i dispositivi
che potrebbero, talvolta, rendersi
necessari alla procedura, vengono
comungue introdotti in sala, ma
aperti solo all'occorrenza.

Per comprendere il livello di consa-
pevolezza riguardo limpatto am-
bientale delle sale operatorie presso
I'Ospedale Pediatrico Meyer é stato
distribuito un questionario tra gli
infermieri e le infermiere del blocco
operatorio. Tale questionario pre-
vede 25 domande concentrate sui
quattro aspetti gia esposti: il ruolo
dell'anestesia sul cambiamento
climatico, il lavaggio delle mani, il
numero di strumenti chirurgici in
eccesso nei carrelli e la preferenza
tra dispositivi monouso o riutilizza-
bili. Il 65,7% dello staff ha risposto
al questionario e soltanto il 4,5% dei
partecipanti non era a conoscenza
degli effetti delle sale operatorie sul
cambiamento climatico, mostrando
quindi un alto grado di consapevo-
lezza. La maggior parte dei parteci-
panti ha identificato correttamen-
te illuminazione, riscaldamento e
sistemi di condizionamento come
le principali fonti di inquinamento
legate alla sala operatoria. Purtrop-
PO, nessuno dei partecipanti ha
mostrato una preferenza per I'uti-
lizzo di soluzioni idroalcoliche per il
lavaggio delle mani, erroneamente
considerate meno efficaci del la-
vaggio con acqua. Il 65% dei parte-
Cipanti ha confermato la presenza
di strumenti in eccesso nei carrelli
chirurgici e il 78% sarebbe favore-
vole a una riduzione del contenu-
to degli stessi. Per quanto riguarda
I'utilizzo di strumenti monouso ri-
spetto a riutilizzabili non sono state
riscontrate particolari preferenze.
Questi risultati sono incoraggian-
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ti per l'elevata consapevolezza ri-
scontrata nel personale sanitario
ma mostrano anche diversi punti di
possibile miglioramento.

La sfida pit importante rimane ren-
dere piu coinvolti i professionisti

della salute, cosi che da loro possa
partire un cambiamento radicato
e radicale. C'¢ bisogno, in sala, di
un modello positivo, che guidi con
l'esempio e motivi i componenti
dell’équipe. Questo pud portare
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I'ambiente di lavoro a essere consa-
pevolmente sostenibile, con grandi
benefici anche in termini di rispar-
mio economico e funzionalita della
sala.

pupi.tommaso@libero.it
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L'endometriosi ai tempi dei social

di Valentina-Violante Pontello

Medica chirurga, Specialista in Ginecologia e Ostetricia, Diploma in Advanced Obstetric Ultrasound del Royal College of Obstetricians
and Gynecologists e Diploma in Fetal Medicine della Fetal Medicine Foundation, Master in Medicina Naturale a indirizzo Fitoterapia,
Counsellor centrata sulla persona, Consulente in Sessualita tipica e atipica

Lendometriosi & una patologia infiammatoria cronica e colpisce almeno il 15% delle donne. Il ritardo
diagnostico medio ¢ di 8 anni. Questo fa si che le persone cerchino informazioni sul loro dolore sui social, che
sono per loro una delle prime fonti di informazione sanitaria, soprattutto quando il medico da risposte non
soddisfacenti. Vediamo in pochi punti chiave le cose da sapere per il ginecologo, il pediatra e il medico di base.

Parole chiave: endometriosi, vulvodinia, fibromialgia, malattia invisibile, ritardo diagnostico

Lendometriosi € una malattia in-
fliammatoria cronica, caratterizzata
dalla presenza di tessuto simil-endo-
metriale in sede anomala: il miome-
trio (adenomiosi, considerata una
condizione a sé stante), il peritoneo
pelvico (noduli e aderenze), le ovaie
(cisti ovariche dette endometriomi),
e l'endometriosi infiltrante profonda,
che puo colpire diversi organi e ap-
parati.

Questa patologia colpisce almeno
il 15% delle persone AFAB (= asse-
gnate alla nascita al sesso femmini-
le) e puo essere causa di infertilita
(30-40% dei casi) e di dolore pelvico
cronico. Parlerd genericamente di
‘donne”anche se non tutte le perso-
ne AFAB si riconoscono nel genere
femminile e non tutte le donne sono
persone assegnate alla nascita al
sesso femminile. Il sintomo principa-
le dell'endometriosi e il dolore me-
struale, che inizia fin dall'adolescen-
za ed & ingravescente nel tempo. E
un dolore intenso, poco responsivo
ai comuni antidolorifici e che impat-
ta negativamente sulle attivita quo-
tidiane, essendo causa di assentei-
smo scolastico e lavorativo. Il ritardo
diagnostico medio ¢ di circa 8 anni.
Se lasciata non trattata, la malattia
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pud evolvere ed essere causa di
dispareunia, dolore pelvico cronico,
dolore intestinale, dolore urinario, e
Si possono associare altre condizio-
ni dolorose locali o generalizzate,
come vulvodinia, fibromialgia, emi-
crania, dolore sciatico. Non si tratta
quindi solo di fare una diagnosi dif-
ferenziale, ma di prendere in carico
la persona con un approccio multi-
disciplinare.

Lendometriosi, come la vulvodinia e
la fibromialgia, fa parte delle malat-
tie invisibili, che presentano scarsa
obiettivita clinica e la cui diagnosi si
affida principalmente all'ascolto del-
la paziente. Il dolore € un'esperienza
soggettiva e come tale deve essere
considerato valido. La scala VAS (Vi-
sual Analogycal Scale) & il modo piu
semplice e rapido per quantificare
il dolore da 0 (nessun dolore) a 10
(massimo dolore). Le domande da
fare includono: dolore mestruale,
dolore al rapporto, dolore intestina-
le, dolore alla minzione. E un dolore
episodico o cronico? La paziente
come lo descrive in senso metafori-
co (un mattone, una pugnalata, degli
spilli, ecc.)? Nel gennaio 2022 il prof.
Charles Chapron e il suo gruppo
pubblicano uno studio riguardo alla

possibilita di fare una diagnosi di en-
dometriosi accurata all'80-90% solo
in base all'anamnesi, con un sistema
a punteggio, che include la scala
VAS. Questo ci dice che il dolore del-
la paziente e scientificamente valido.
Le metodiche di imaging (ecografia
pelvica e risonanza magnetica) ser-
vono per la mappatura delle lesioni,
ma possono essere negative anche
in casi conclamati.

Il ritardo diagnostico obbliga la per-
sona a un pellegrinaggio tra specia-
listi, da cui sente affermazioni molto
discutibili “il dolore & nella tua testa”,
“sei tesa, prova a rilassarti’, “cambia
fidanzato”. E chiaro che quando dal
medico si ha una risposta non esau-
stiva si finisce per cercare informa-
zioni sul web. Negli ultimi anni I'in-
formazione sanitaria si & spostata dal
Dottor Google ai social. i gruppi Face-
book e soprattutto Instagram, dove
vari influencer (alcuni dei quali sono
professionisti sanitari) divulgano in-
formazioni sanitarie come singoli o
come parte di associazioni. Tra que-
sti ricordo Associazione Progetto En-
dometriosi, La voce di una é la voce
di tutte, Endocare Firenze. E impor-
tante conoscere questo fenomeno,
perché la paziente arriva da noi gia
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con un bagaglio di conoscenze e
aspettative su quello che diremo. Di-
verse realta associative si aggiorna-
no costantemente anche sui mezzi
scientifici tradizionali, per questo
non possiamo trovarci impreparati,
anzi cio deve diventare uno stimolo
a stare al passo. Ma non vuol dire che
tutte le informazioni siano corrette,
perché essendo l'endometriosi una
patologia molto complessa, la ca-
tegorizzazione gia di per sé genera
imprecisione.
Alcuni studi riportano che almeno il
50% delle persone affette da endo-
metriosi prova sfiducia e rabbia ver-
so la classe medica. E probabile che
abbiano gia consultato uno o piu
specialisti con risposte inadeguate.
Il nostro compito e dare informazio-
ni esaustive e aiutarle a fidarsi e ad
avere speranza. La speranza di poter
stare meglio e di poter avere una vita
sociale, lavorativa, scolastica, sessua-
le normale, come ¢é loro diritto.

Ricordo alcuni concetti chiave:

« l'endometriosi non & endome-
trio maturo, ma & tessuto simile
istologicamente  all'endometrio,
che esibisce un comportamento
completamente diverso, in me-
rito ad esempio alla produzione
di citochine inflammatorie e alla
mancata propensione all'apoptosi.
Inoltre in alcuni casi ha la capacita
di metastatizzare per via linfatica
ed ematica;

o l'endometriosi &€ una malattia in-
flammatoria cronica, non si gua-
risce, ma si pud stare meglio. La
terapia ormonale ha uno scopo
sintomatico e non in tutti casi rie-
sce a tenere sotto controllo la ma-
lattia;

l'origine dell'endometriosi a oggi

rimane un mistero. Non e dimo-

strata la sua provenienza da un
endometrio uterino maturo, ma &
probabile l'origine da una cellula
staminale, che subisce modifica-
zioni epigenetiche per fattori am-
bientali, per poi sfuggire al sistema
immunitario in persone predispo-
ste geneticamente. Non & una ma-
lattia esclusiva dell'eta fertile. Casi

di endometriosi sono segnalati
prima del menarca e l'endometrio-
si pud continuare a dare problemi
in postmenopausa. Possono esser-
ne affette donne con sindrome di
Rokitansky (aplasia mulleriana) e
sono stati segnalati rarissimi casi
in uomini con carcinoma prosta-
tico. Stiamo quindi abbandonan-
do lidea dellendometriosi come
malattia “uterocentrica’, per con-
siderarla una malattia sistemica e
multiorgano. Ne deriva che liste-
rectomia pud non essere una solu-
zione definitiva, soprattutto quan-
do la situazione si & cronicizzata e
si sommano pit comorbidita;

non tutte le donne desiderano una
fertilita futura. La gravidanza non é
curativa e non deve essere consi-
gliata come rimedio. L'endome-
triosi pud dare problemi anche in
gravidanza ed e associata a diver-
se complicanze ostetriche (aborto,
parto pretermine, gestosi);

le metodiche di imaging (ecogra-
fia transvaginale e risonanza ma-
gnetica) possono essere negative
anche in mani esperte. La malattia
puod sfuggire anche alla diagnosi
istologica, soprattutto quando c'e
fibrosi. E una malattia invisibile,
si fa la diagnosi con le orecchie,
ascoltando la donna;

il CA125 esce definitivamente dal-
la diagnostica dell'endometriosi,
perché & noto da tempo che ha
una bassissima sensibilita (20-
30%). Non prescriviamo esami inu-
tili (con costi per la collettivita);
Endotest®, test salivare per l'en-
dometriosi, & stato annunciato a
febbraio in Francia e uscira presto
in alcuni paesi europei. Si basa
sullamplificazione Next Generation
Sequencing di un gruppo di 100
microRNA salivari, connessi con
l'espressione genetica delle cito-
chine inflammatorie. Nello studio
preliminare su 200 donne risulta
accurato al 97% con specificita del
100%. Impiega lo stesso apparec-
chio del Test Prenatale Non Inva-
sivo, i costi saranno in linea con
questo esame. Per farlo non servira
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né un medico né un infermiere,
essendo un prelievo salivare, che a
temperatura ambiente verra invia-
to al laboratorio;

non & dimostrato che una diagno-
si precoce alteri la storia naturale di
questa malattia, ma & inaccettabile
il ritardo diagnostico. Nel sospetto
di endometriosi, nessun test puod
escludere con certezza questa ipo-
tesi, se non l'intervento chirurgico,
destinato ai casi non responsivi
alla terapia medica ormonale;

é fondamentale che anche i pedia-
tri e i medici di base siano prepara-
ti su questa patologia e forniscano
un supporto per la gestione della
terapia antalgica. Questa malattia
puod essere una causa di invalidita
lavorativa, essendo riconosciuta
anche nei punteggi INPS. E ricono-
sciutal'esenzione 063, che perd co-
pre una minima parte delle spese
per le persone con stadio Ill/IV cer-
tificato (due visite ginecologiche
e due ecografie pelviche transva-
ginali/transrettali I'anno, ecografia
dell'addome, clisma opaco). Sono
escluse le terapie farmacologiche
e le numerose prestazioni medi-
che di cui possono avere bisogno
queste persone per consultare
uno o piu specialisti (gastroente-
rologo, nutrizionista, allergologo,
reumatologo, ecc.) viste le nume-
rose comorbidita;

il dolore pelvico pud generare
contratture, che a loro volta sono
ulteriore causa di dolore. Possono
coesistere con una discreta fre-
quenza vulvodinia e ipertono del
pavimento pelvico. Puo essere
opportuno nel caso di dispareu-
nia inviare a una consulenza con
fisioterapista del pavimento pel-
vico. Si parla moltissimo di questo
nei social, anche chi non ha parto-
rito pud aver bisogno di fare que-
sta valutazione, che esula da una
normale visita ginecologica. Altre
indicazioni oltre alla dispareunia
e alla vulvodinia sono: disturbi
dell'orgasmo e della lubrificazione,
cistiti postcoitali o abatteriche; va-
ginismo, ipertono del pavimento
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pelvico nel comparto anteriore o
posteriore (emorroidi, ragadi, ecc.);
o la prima visita ginecologica &
consigliata a tutte le ragazze tra
i 13 ei 15 anni (secondo I'Ameri-
can College) ed e un'occasione per
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parlare di mestruazioni e di dolo-
re. Il dolore mestruale non e nor-
male, ritenerlo tale & la principale
causa di ritardo diagnostico. Fare
una diagnosi a una giovanissima
le pud risparmiare un calvario di

SCIENZA E CULTURA

oltre 10 anni ed e vantaggioso an-
che peril SSN avere meno persone
che si sottopongono a uno o piu
interventi chirurgici.

valepontello@gmail.com
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Valutazione dell'impatto di nuove
strategie per promuovere l'adesione
allo screening del cancro al colon-retto

di Elisa Betti’, Chiara Campanino?, Francesca Battisti®, Beatrice Mallardi?,
Paola Mantellini®

! Borsista a Firenze presso ISPRO in vari progetti; 2dietista, borsista presso SC Screening e prevenzione secondaria, ISPRO Firenze;
3 Medico, SC Screening e prevenzione secondaria, ISPRO Firenze, * Medico, SC Screening e prevenzione secondaria, ISPRO Firenze,
5 Medico, SC Screening e prevenzione secondaria, ISPRO Firenze responsabile scientifico del progetto

ISPRO é capofila dello studio randomizzato multicentrico BESTcc-Valutazione dell'impatto di nuove strategie
per promuovere ladesione allo screening del cancro al colon-retto, finanziato dalla Regione Toscana
(Bando Ricerca Salute 2018). Lobiettivo dello studio € valutare 'efficacia di nuove strategie per migliorare la
partecipazione allo screening del tumore del colon-retto in utenti non rispondenti.

Parole chiave: screening del tumore al colon-retto, economia comportamentale,rettosigmoidoscopia, colonscopia virtuale,

adesione allo screening colorettale

Introduzione

Il tumore del colon-retto € una delle
maggiori cause di mortalita da tumo-
re in tutto il mondo, il terzo tumore
perincidenza negli uomini e il secon-
do nelle donne. Nonostante questo,
numerosi studi hanno dimostrato
che questo tumore si pud prevenire
efficacemente grazie allo screening e
alla diagnosi precoce della malattia.
Per questo nel 2012 la Commissione
Europea ha stilato delle linee guida
sullimplementazione dello  scree-
ning colorettale di popolazione. Tali
linee guida suggeriscono l'utilizzo di
programmi organizzati di screening
attraverso il test del sangue occulto
nelle feci o la rettosigmoidoscopia
flessibile.

In Italia nel 2001 lo screening colo-
rettale di popolazione é stato inseri-
to all'interno dei Livelli Essenziali di
Assistenza (LEA), ma l'organizzazione
rimane comungue a livello regiona-
le. In Toscana il programma di scree-

ning offre alla popolazione maschile
e femminile residente di eta com-
presatrai50ei70annila possibilita
di effettuare il test per la ricerca del
sangue occulto fecale di tipo immu-
nochimico (FIT). In presenza di un
test positivo, I'utente & invitato a fare
un esame di approfondimento, ov-
Vero una colonscopia.

Nonostante l'efficacia dello screening
sia stata dimostrata in molti studi, la
partecipazione rimane spesso al di
sotto di una soglia desiderabile. In
Italia la partecipazione allo scree-
ning per il tumore del colon-retto in
alcune regioni e ancora sotto la so-
glia accettabile di adesione del 45%
stabilita dal Gruppo Italiano per lo
Screening del Colon Retto, GISCoR.
In Toscana l'adesione nel 2019, anno
pre-pandemico, era appena oltre la
soglia desiderabile (46,9%), con un
valore minimo del 30% a Lucca, fino
araggiungere il 51,7% a Empoli.
Poiché lo screening risulta piu effi-

cace in termini di riduzione di mor-
talita e costi se caratterizzato da alti
tassi di partecipazione, molti studi
si concentrano sul testare nuove
strategie per migliorare l'adesione
della popolazione. Alcune di queste
pongono l'attenzione da una parte
sull'utilizzo della lettera di invito allo
screening, e dall'altra sulla proposta
di test alternativi.

La lettera di invito allo screening &
considerata particolarmente rilevan-
te per 'aumento della partecipazio-
ne. Per questo, recentemente si sta
studiando la possibilita di migliorare
le lettere di invito utilizzando le stra-
tegie di economia comportamenta-
le. ' economia comportamentale si
basa sull'osservazione del compor-
tamento delle persone rispetto alle
loro strategie di scelta. Gli individui
infatti non si comportano sempre
razionalmente poiché il loro pro-
cesso decisionale e influenzato sia
dalle modalita di presentazione del
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problema da risolvere, sia dal vissuto,
dalle attitudini e dalle conoscenze
del singolo. In sanita l'impiego dei
principi delleconomia comporta-
mentale ha l'obiettivo di supportare
gli utenti e i pazienti nell'operare,
sulla base delle conoscenze fornite e
in funzione delle proprie attitudini di
salute, le scelte piu adeguate.

Numerosi studi si sono focalizza-
ti sulle motivazioni individuali alla
base della scarsa partecipazione
degli utenti. Nel 2013 nell'ambito di
uno studio finanziato dall'lstituto To-
scano Tumori, I'lstituto per lo Studio
la Prevenzione e la Rete Oncologica
(ISPRO) ha somministrato un que-
stionario agli utenti non rispondenti
allinvito allo screening per indagare
i fattori individuali e ambientali che
incidono sulla non partecipazione al
programma di screening del tumore
al colon-retto. Tale studio evidenzia
che una percentuale significativa di
utenti (23%) avrebbe preferito ese-
guire subito un esame pil approfon-
dito, come la colonscopia, anziché
sottoporsi al FIT test ogni 2 anni. Ne-
gli anni sono stati studiati come test
di screening anche alcuni esami stru-
mentali tra cui la rettosigmoidosco-
pia e la colonografia TC o colonsco-
pia virtuale. La rettosigmoidoscopia
€ un esame che ha il vantaggio di
ridurre sia I'incidenza che la mortali-
ta per il cancro al colon-retto anche
se effettuata una sola volta nella vita.
La colonscopia virtuale invece, & un
esame radiologico del colonretto

Gruppo di controllo--- a i

Invito feedback

normativo ]
|
Invlt% g)rl:]ority L& 39.600 L]
I
I
I
Invito feedback+ __i
minority
Figura 1.

Schema del progetto BESTcc.
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che si caratterizza per essere meno
invasivo della colonscopia ottica. A
0ggi, non ci sono dati disponibili sul
tasso di partecipazione a rettosig-
moidoscopia o colonscopia virtuale
offerte ai non rispondenti al test per
la ricerca del sangue occulto fecale.
Al fine di incrementare la parteci-
pazione allo screening del tumore
al colon-retto, ISPRO ha sviluppato
il progetto Valutazione dellimpatto
di nuove strategie per promuovere
I'adesione allo screening del cancro
al colon-retto in collaborazione con
Azienda USL Toscana Centro, Azien-
da USL Toscana Sud-Est, Azienda
USL Toscana Nord-Ovest e Istituto di
Linguistica Computazionale A. Zam-
polli che afferisce al Dipartimento
Scienze Umane e Sociali, Patrimo-
nio Culturale del Consiglio Naziona-
le delle Ricerche. Lo studio si pone
come obiettivo quello di valutare
se l'utilizzo di strategie di economia
comportamentale e la proposta di
diversi tipi di test di screening, pos-
sano aumentare l'adesione allo scre-
ening colorettale. Si tratta di uno
studio randomizzato preceduto da
un‘analisi qualitativa che prevede la
conduzione di alcune interviste e
una valutazione linguistica, utili alla
costruzione della lettera di invito.

Interviste

Le Aziende USL Sud-Est e Nord-Ovest
hanno selezionato alcuni utenti tra i
54-69/70 anni invitati allo screening
per almeno due round consecutivi e

Randomizzazione
popolazione
elegibiletra i54 ei
70 anni che hanno
rifiutato almeno 2
inviti allo screening.

TOT. 84.600
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mai rispondenti. Coloro che hanno
dato il consenso alla partecipazione
sono stati contattati telefonicamen-
te per valutare delle lettere di invito
nelle quali sono state inserite delle
frasi che si basano sulle strategie di
economia comportamentale.
Questi messaggi si basano sui con-
cetti di feedback normativo e della
minority norm. |l principio del fee-
dback normativo si basa sul fatto
che gli individui che non hanno mai
partecipato potrebbero non essere
consapevoli dellimportanza dello
screening. Dare un feedback sulla
loro mancata partecipazione puod
non solo suggerire loro che lo scre-
ening e importante, ma anche che
le loro decisioni hanno delle con-
seguenze. Invece, il principio della
minority norm si basa sullipotesi che
comunicare all'utente che la mag-
gior parte delle persone intorno a lui
partecipa allo screening possa spin-
gerlo ad aderire all'invito, poiché le
persone utilizzano la percezione del
comportamento dei loro pari come
standard con cui confrontare le pro-
prie intenzioni di scelta.

Valutazione linguistica

Ulstituto di linguistica computazio-
nale A. Zampolli si occupera di ana-
lizzare il lessico delle varie lettere uti-
lizzate nello studio per individuare
se esistono elementi di complessita
linguistica. Lanalisi verra condot-
ta con READ-IT, uno strumento di
valutazione della leggibilita basa-

—--- Colonografia CT

Utenti tra i 58-60
annidi eta

——-Rettosigmoidoscopia
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to su tecniche avanzate di Natural
Language Processing e algoritmi di
machine learning. In questa fase RE-
AD-IT verra specializzato inserendo
nel suo vocabolario termini medici
di base. lidentificazione automati-
ca del vocabolario e delle strutture
sintattiche potrebbe supportare in
futuro i responsabili dello screening
a riscrivere le lettere d'invito renden-
dole linguisticamente piu compren-
sibili per gli utenti.

| risultati di questa fase saranno con-
frontati con gli esiti di un questiona-
rio che verra sottomesso mediante
invio per posta a utenti gia invitati allo
screening nel 2021 e agli utenti posi-
tivi alla ricerca del sangue occulto
fecale che si presenteranno a ISPRO
per effettuare una colonscopia di
approfondimento. Coloro che accet-
teranno di compilare il questionario
valuteranno la complessita lessicale
di estratti di testo delle lettere di in-

vito. Il questionario sara compilabile
online in modo totalmente anonimo.

Studio randomizzato

| centri partecipanti allo studio se-

lezioneranno persone tra i 54-69/70

anni invitate allo screening per al-

meno due round consecutivi e

mai rispondenti. Il campione verra

randomizzato in 6 bracci di diver-
sa numerosita. Complessivamente
verranno arruolati 84.600 soggetti,

di cui:

« gruppo di controllo: 40.000 sogget-
ti riceveranno la lettera standard di
invito a effettuare il test di ricerca
del sangue occulto fecale;

e gruppi attivi economia comporta-
mentale: 39.600 utenti verranno
suddivisi in 3 sottogruppi a cia-
scuno dei quali verra inviata una
diversa lettera di invito redatta
secondo i principi dell'economia
comportamentale (minority norm,

9a 2022TM=§§‘?

feedback normativo e una combi-
nazione dei due);

* gruppi attiviesami alternativi: 5.000
soggetti tra i 58-60 anni verranno
suddivisi in due ulteriori gruppi e
riceveranno un invito a eseguire
uno dei due esami alternativi al
test per la ricerca del sangue oc-
culto fecale, ovvero la rettosigmoi-
doscopia o colonscopia virtuale.

'adesione sara misurata come la

proporzione di persone che aderi-

ranno entro 90 giorni dall'invito della
lettera di sollecito.

Contribuiscono a questo progetto
i colleghi Patrizia Falini e Giuseppe
Gorini di ISPRO, Alessandro Cosimi
della ASL Sud Est, Rosalba Guada-
gno della ASL Toscana Centro, Da-
niela Giorgi della ASL Nord Ovest,
Giulia Venturi, Andrea Amelio Ravelli
di ILC-CNR (Pisa).

e.betti@ispro.toscana.it
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Saremo pronti?

di Andrea Vannucci

POLITICHE SANITARIE

Professore a contratto di Programmazione, Organizzazione e Gestione delle aziende sanitarie, Universita di Siena

[l 28 ottobre, il ministro della Salute,
Orazio Schillaci, ha emanato il primo
comunicato ufficiale dal giorno del
suo insediamento. Inizia cosi: «A sei
mesi dalla sospensione dello stato
demergenza e in considerazione
dell'andamento del contagio da CO-
VID-19, si ritiene opportuno avviare
un progressivo ritorno alla normalita
nelle attivita e nei comportamenti».
Tra i primi provvedimenti del nuovo
governo nei confronti della pande-
mia, molti hanno criticato la riam-
missione in servizio dei medici so-
spesi non vaccinati, molti meno la
sospensione della comunicazione
quotidiana dei dati, segno concreto,
per i cittadini, della fine dell'emer-
genza. Il problema, che speriamo
non diventi un modus operandi del
nuovo governo, ha una conseguen-
za ben piu grave: non fornire piu i
numeri giornalieri ai data journalist e
ai ricercatori di tutto il mondo, che
su questi dati costruiscono modelli,
proiezioni, aggiornamenti ben pesa-
ti in tempo reale. Se il flusso dei dati
non tornera libero, la gestione della
pandemia potrebbe risentirne e la
fiducia nelle istituzioni ancora di piu.
Le decisioni e le azioni successive
del governo nei giorni sono state
perlomeno contradditorie, ma la po-
polazione generale non & sembrata
molto attenta, prevalendo il deside-
rio del ritorno alla normalita.

Bene, ma qual & questa normalita?
Prima di tutto sarebbe quella di af-
fermare pubblicamente che siamo
in una situazione di endemia e che
viviamo in un‘epoca in cui nuove
pandemie e rinnovate minacce di
malattie trasmissibili non solo sono
possibili ma anche probabili. E che
tutto cio e aggravato dalla crescita
del fenomeno della resistenza degli
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agenti patogeni agli antimicrobici.
La preparedness nelle emergenze in-
fettive di sanita pubblica comprende
tutte le attivita volte a minimizzare i
rischi posti dalle malattie infettive
e a mitigare il loro impatto durante
una emergenza di sanita pubblica, a
prescindere dalla entita dell'evento
(locale, regionale, nazionale, inter-
nazionale). Durante una emergen-
za infettiva di sanita pubblica sono
richieste capacita di pianificazione,
coordinamento, diagnosi tempesti-
va, valutazione, indagine, risposta e
comunicazione. L'OMS definisce la
readiness come la capacita di rispon-
dere in modo tempestivo ed effica-
ce alle emergenze/disastri metten-
doin pratica le azioni realizzate nella
preparedness.

Vogliamo lavorare sul nostro gra-
do di preparazione a rispondere a
queste minacce? Vogliamo dirci che
abbiamo apparati centrali e sistemi
periferici che non sono cosi resilienti
come enfaticamente era stato affer-
mato e soprattutto che non sono
previdenti e reattivi? Pensiamo che
& meglio nascondere il capo sotto
la sabbia che sennd i cittadini sono
scontenti e si deprimono che gia
hanno tante preoccupazioni? E se
questa sara la linea governativa, le
regioni e le aziende sanitarie saran-
no di diverso parere e agiranno di-
versamente?

Christopher Murray, direttore del
prestigioso [nstitute for Health Me-
trics and Evaluation, in una recente
intervista a Think Global Health ha
detto “Tendo a pensare in questi
giorni che dobbiamo pianificare due
possibilita. Nel primo caso vediamo
forse nuove sotto varianti omicron
che possono o meno avere qual-
che fuga immunitaria, come BA.5,

ma non vedremo un impatto enor-
me 0 almeno tale da innescare un
cambiamento dei comportamenti
0 una risposta politica. Si trattera di
mantenere la vaccinazione e assi-
curarsi che gli antivirali siano dispo-
nibili. Questo sara probabilmente
lo scenario dominante, quello che
speriamo e ci aspettiamo di vede-
re a causa di un moderato declino
dellimmunita, ma comunque la
presenza di COVID sara qualcosa di
permanente, probabilmente in giro
per sempre, perché limmunita non
é sostenuta. C'e poi l'altro scenario,
quello dove arriva una variante che
€ Non necessariamente piu trasmis-
sibile ma piu grave e ha una fuga
immunitaria, il che significa che pud
infettare anche le persone che sono
state recentemente infettate o vac-
cinate. La probabilita che succeda &
molto piu bassa, ma se si verificasse,
improvvisamente ci troveremmo in
una situazione molto diversa, in cui
probabilmente alcuni governi in-
terverrebbero, gestendola non solo
con la vaccinazione e gli antivirali”
COVID-19 a parte, tutta la comuni-
ta scientifica internazionale afferma
che i governi e le altre organizza-
zioni di tutto il mondo devono agi-
re ora per assicurarsi che, quando
inevitabilmente la prossima pande-
mia emergera, gli operatori sanitari
avranno il potere di fermarne la dif-
fusione e limitarne gli impatti.

Nel migliore dei casi accadra che un
focolaio locale verra prontamente
rilevato e controllato, ma se alcune
infezioni, da qualche parte nel mon-
do, dovessero trasformarsi in una mi-
naccia pandemica, i sistemi sanitari
di tutto il mondo dovranno essere
pronti a rispondere.

Per prepararci a questo scenario c'e
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molto che dovremmo sapere. Non
dovremmo essere colti di sorpresa.
Dovremmo mantenere la sorve-
glianza. Dovremmo avere un piano
dove ¢ scritto se succede, ecco cosa
faremo. Pianificare questo scenario
per quanto possa essere, come spe-
riamo, a bassa probabilita, &€ molto
importante cosi da non ripetere gli
errori del passato.

In Italia la mancanza di un piano
pandemico nazionale o meglio un’i-
naccurata trasmissione alle regioni
e la mancanza di ogni controllo del
recepimento e dell'applicabilita da
parte di esse e stata tra le cause del-
le incertezze, ritardi e insufficienze
della prima risposta alla pandemia.
Dovremmo aver cura che ciod non si
ripeta.

Adesso un piano strategico operati-
vo nazionale aggiornato esiste, I'ha
emesso il Ministero della Salute nel
gennaio 2021, dopo l'approvazio-
ne della Conferenza Stato Regioni,
e prevede il recepimento da parte
di quest'ultime, che a loro volta ne
devono approntare uno su scala re-
gionale per implementare le azioni
adeguate e tempestive a livello delle
singole aziende sanitarie.

In Toscana é stato redatto un piano
pandemico regionale, reso pubbli-
co il 9 marzo del 2022 e trasmesso a
tutti i soggetti interessati ed e stato
nominato un comitato pandemi-
co regionale con funzioni tecnico
scientifiche. Le Aziende Sanitarie
toscane sono state impegnate a
dare operativita alle disposizioni del

Piano “realizzando le azioni previste
con le modalita e i tempi di attua-
zione richiesti” Quanto alle risorse
finanziarie per metterlo in atto, un
particolare non trascurabile in con-
siderazione delle difficolta present,
nella delibera regionale si legge che
“i ' maggiori oneri gravanti sul S.S.R.
per gli esercizi 2022 e 2023, a seguito
dell'adozione del PanFlu 2021-2023,
saranno finanziati con le quote in
corso di attribuzione alla Regione a
seguito del riparto tra le Regioni del-
le risorse definite nell'art. 1, commi
n. 261, 264 e 265, della legge 30 di-
cembre 2021 n. 234 (legge statale di
bilancio 2022)"

Cid che sappiamo e vorremmo sa-
pere & |o stato dimplementazione e
la manutenzione del piano da parte
delle aziende e degli altri enti del SSR
e se i finanziamenti sono stati effet-
tivamente destinati e sono congrui.
Regione Toscana e strutture del SSR
devono non solo pianificare le rispo-
ste alle pandemie ma anche eserci-
tare regolarmente i piani in modo
che non siano polverosi e scono-
sciuti quando si verifica l'emergenza.
Dovremmo aver imparato la lezione,
come spesso si sente ripetere. Le
esercitazioni pratiche sono cruciali
per la prevenzione delle pandemie.
Esercitazioni, simili alle esercitazioni
antincendio o sismiche, supportano
una cultura di preparazione. Lo stia-
mo facendo?

Accesso alla conoscenza, accesso
alla diagnostica, ai trattamenti, ai
vaccini, alle cure mediche e quindi
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agli individui formati e al capitale
sociale. Senza questa capacita, gli
operatori sanitari locali potrebbero
essere rapidamente sopraffatti du-
rante unepidemia, lasciando la po-
polazione vulnerabile.

Vogliamo pensare che COVID-19
abbia creato consapevolezza e im-
pegno per la preparazione alla pan-
demia a tutti i livelli e che I'attenzio-
ne resti alta. Anche se gli impegni e
le difficolta di questo periodo sono
noti pagheremmo un caro prezzo se
non riuscissimo a mantenere un’a-
deguata visione prospettica. Il che
include la consapevolezza che CO-
VID-19 non e unepidemia conclu-
sa e che nuove epidemie possano
comparire allimprowvviso.

Per rimanere al passo con le malattie
infettive, gli operatori sanitari a tutti
i livelli devono assumersi la loro re-
sponsabilita, siano essi organizzazio-
ni internazionali, agenzie governati-
ve, stati o regioni o aziende sanitarie
locali.

Sappiamo che nessuna risposta
pandemica, per quanto ben pensata
e finanziata, pud essere veramente
efficace se applicata in una sola par-
te del globo e quindi iniziamo con
il fare a livello locale la nostra parte,
cosi come a livello governativo a cu-
rare le relazioni tra stati e favorire le
necessarie alleanze globali e confi-
diamo nelle nostre cosi accresciute
capacita.

andrea.gg.vannucci@icloud.com
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Linfedema 2022: nuove conoscenze
per un modello organizzativo

e gestionale di tipo multiprofessionale
e multidisciplinare

di Stefano Tatini’, Benedetta Giannasio?, Giancarlo Landini®, Stefano Michelagnoli*

! Direttore SOS Medicina Vascolare Palagi, 2 Chirurgia Vascolare USL Toscana Centro, * Direttore Dipartimento Medicina e Specialita Mediche
USL Toscana Centro, * Direttore Dipartimento Chirurgia USL Toscana Centro

Il linfedema & una patologia cronica progressiva e invalidante se non rapidamente diagnosticata e trattata.
La stasi linfatica innesca uno stato flogistico capace di avviare, talvolta molto precocemente, un processo
non reversibile di fibrosi e adipogenesi del tessuto interstiziale. Nelle fasi piu avanzate si complica con
linforrea, lesioni cutanee ulcerate e/o infette soprattutto agli arti. Le conoscenze di genetica molecolare
hanno permesso di correlare 28 geni alle alterazioni di sviluppo del sistema linfatico e hanno modificato l'iter
diagnostico delle forme primarie attraverso un algoritmo che permette le correlazioni fenotipo-genotipo. La
revisione del meccanismo di Starling e le nuove conoscenze sulla fisiologia del microcircolo hanno indotto
il concetto di “edema cronico’, che sottende una insufficienza linfatica funzionale in tutte le forme di edema.
Con queste premesse gli studi recenti hanno mostrato nuovi trend epidemiologici rispetto a quelli tradizionali
correlati alla patologia oncologica e alle sue cure. Una vera epidemia di linfedema/obesita e presente nei paesi
occidentali dove & in aumento anche 'edema cronico a genesi multifattoriale di soggetti in eta avanzata, con
molte comorbidita e fattori precipitanti come ipomobilita, interferenze farmacologiche e infezioni. La gestione
del soggetto con linfedemarichiede l'intervento di molte figure professionali e specialisti secondo un percorso
diagnostico terapeutico assistenziale condiviso e un approccio olistico finalizzato a una sequenza coordinata
delle attivita di diagnosi, di gestione delle comorbidita e delle complicanze, di terapia decongestionante e
compressiva e talvolta di chirurgia derivativa precoce.

Parola chiave: linfedema

Il linfedema e una patologia croni-
ca che pud manifestarsi in qualsiasi
distretto corporeo, ma di solito inte-
ressa gli arti (Fig. 1) con un edema a
elevata concentrazione proteica che
puo evolvere in tessuto adiposo e
fibroso, causare la riduzione delle di-
fese immunitarie, infezioni recidivanti
dei tessuti molli e, nelle fasi avanzate,
ridotta risposta al trattamento, svilup-
po di disabilita funzionale, lesioni cu-
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tanee invalidanti, disagio psicosociale
e talvolta trasformazione maligna.

Le forme primarie correlano con una
eziologia malformativa dei vasi lin-
fatici (aplasia/ipoplasia nell'89% dei
casi e iperplasia 11%), mentre quel-
le secondarie con fattori estrinseci
come traumi, linfangiti, celluliti, lin-
foadenectomia, radioterapia, ustioni,
chirurgia, metastasi linfonodali, che
agiscono dopo la nascita, su un si-

stema linfatico normalmente svilup-
pato. La espressione clinica delle for-
me secondarie risente anche di una
suscettibilita individuale non esclu-
sivamente legata alle comorbidita.
Patologia a lungo sottostimata, e co-
nosciuta nei paesi occidentali soprat-
tutto per le forme secondarie a pato-
logia oncologica e nei paesi tropicali
per quelle associate alla infezione da
Filaria. La Organizzazione Mondiale
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Figura 1.
Edema linfatico arto inferiore sinistro.

della Sanita (OMS) nel 2012 ha stima-
to nel mondo 300 milioni di persone
con linfedema di cui un quarto di for-
me primarie, un quarto di forme se-
condarie a intervento chirurgico per
l'eradicazione di neoplasie maligne,
un quarto le forme secondarie a in-
festazione parassitaria e circa 20 mi-
lioni le forme cosiddette funzionali.
La prevalenza del linfedema primario
& 1/100000 individui e quella del lin-
fedema secondario 1/1000. Nei paesi
occidentali il 99% degli individui ha
una forma secondaria.

Lincremento delle conoscenze sul
linfedema degli ultimi dieci anni ha
indotto un nuovo approccio gestio-
nale e un adeguamento normativo
nazionale italiano. Il linfedema pri-
mario comprende 4% di forme ere-
do familiari, il 90% di sporadiche e
il 6% di sindromiche che sono cor-
relate ad alterazioni genetiche (ad
es. sindromi di Prader Willi, di Klip-
pel Trenaunay, di Maffucci Weber,
sindrome di Marfan). La genetica
molecolare sta modificando le co-
noscenze sul linfedema primario:
al momento sono noti 28 differenti
geniassociati alle anomalie di svilup-
po del sistema linfatico, ma le corre-
lazioni genotipo fenotipo possono
essere stabilite nel 36% delle forme
familiari e nell'8% di casi sporadici.
La maggiore delle forme primarie ha
una malattia sporadica non correlata
a mutazione genetica nota.

La classificazione storica, che in base
alleta dell'esordio fenotipico distin-
gueva le forme primarie in conna-

tali (< 1 anno), precoci (< 35 anni) e
tardive (> 35 anni) é stata sostituita
con una dettata dalle conoscenze di
genetica molecolare e da un algorit-
mo che correla il fenotipo clinico, la
storia familiare positiva per linfedema
e I'eta di comparsa dei sintomi. Que-
sta classificazione proposta nel 2010
e aggiornata nel 2013 e nel 2020 da
uno dei gruppi europei pit autorevoli
nello studio del linfedema primario, si
articola su un algoritmo che connet-
te il fenotipo al genotipo e rimane
aperta alle future scoperte genetiche
(Fig. 2). Con Decreto del Presiden-
te del Consiglio dei Ministri (DPCM)
del 12 gennaio 2017, GU n. 65 del 18
marzo 2017 (Supplemento ordinario
n. 15) per il linfedema primario sono
previsti livelli essenziali di assistenza
(LEA).

Nel 90% dei casi la diagnosi di linfe-
dema primario é clinica attraverso
I'anamnesi familiare e personale di
edema e/o infezioni recidivanti de-
gli arti e quella personale di segni e
sintomi associati a linfedema (ad es.
forme sindromiche). Il segno di Stem-
mer (Fig. 3) consiste nella impossibi-
lita di sollevare la cute sul dorso del
secondo dito e ha il 92% di sensibilita
e 57% di specificita per la diagnosi di
linfedema (primario e secondario).
L'esordio dei sintomi avviene nell'in-
fanzia e nell'adolescenza nel 49% e
nel 41% dei casi rispettivamente, ri-
guarda gli arti inferiori nel 92% dei
casi ed & monolaterale nella meta
(63% delle forme infantili e 30%
dell'adolescenza sono bilaterali). |l
10% delle forme primarie si mani-
festa nell'eta adulta oltre i 21 anni.
Quando la probabilita di linfedema
primario € elevata, in accordo alla
normativa sulle malattie rare, puod
essere utilizzato il codice R99 come
esenzione temporanea per gli ac-
certamenti necessari alla diagnosi.
La conferma diagnostica richiede la
linfoscintigrafia e la consulenza ge-
netica; alla diagnosi di forma primaria
segue linserimento nel Registro delle
Malattie Rare e la erogazione del cer-
tificato di esenzione con attribuzione
del codice RGG020, che da diritto alla
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invalidita civile, all'esenzione ticket
per le prestazioni sanitarie cliniche e
diagnostiche (ad es. linfoscintigrafia),
al trattamento riabilitativo e al rim-
borso della spesa per i tutori.

Sotto il profilo fisiopatologico la re-
visione del meccanismo di Starling e
la dimostrazione che la filtrazione dei
fluidi verso linterstizio avviene per
tutto il decorso del capillare e il rias-
sorbimento solo in minima parte dal
lato venulare del capillare, ma pre-
valentemente attraverso il sistema
linfatico, hanno permesso di stabilire
che in ogni forma di edema cronico,
indipendentemente dall'eziologia, vi
& una insufficienza linfatica di grado
variabile. Si & sviluppato il concetto
di edema cronico, definito come un
‘edema presente da piu di tre mesi
a carico di uno o piu dei seguenti
distretti: arti, mani o piedi, parte su-
periore del tronco (mammella, tora-
ce, spalle, schiena) e inferiore (glutei
e addome), genitali (scroto, pene,
vulva), testa collo o faccia” l'edema
cronico comprende il linfedema pri-
mario, quello secondario, l'edema
venoso, quello associata ipomobilita,
lipedema, obesita, malformazioni va-
scolari rare come la sindrome di Klip-
pel Trenaunay o l'edema correlato a
cancro avanzato. Soprattutto nelle
forme secondarie dell'adulto quan-
do i fattori eziologici e le comorbidita
sono molteplici (ipomobilita, obesita,
scompenso di cuore, insufficienza re-
nale, farmaci edemigeni), l'approccio
olistico del clinico internista vasco-
lare & quello piu idoneo per linqua-
dramento iniziale e per la gestione
del percorso diagnostico terapeutico
(PDTA) del soggetto con linfedema.
Con riferimento alla definizione di
edema cronico, gli studi del gruppo
LIMPRINT (Lymphoedema IMpact and
PRevalence INTernational) sul linfede-
ma secondario hanno evidenziato i
trend che ne stanno rimodellando la
epidemiologia.

Un primo aspetto riguarda la pande-
mia di obesita: in una popolazione
canadese eterogenea reclutata nei
servizi ambulatoriali per la gestione
delle lesioni e dell'edema, il 54% dei

Linfedema 2022 23
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PIK3CA-Related Overgrowth Spectrum

CLOVES syndrome (ORPHA140944)
Fibroadipose hyperplasia (ORPHA314662)
Klippel-Trénaunay syndrome (ORPHA2346)
Megalencephaly-capillary malformation-
polymicrogyria syndrome (ORPHA:60040)

PIK3CA
Consider RASopathy (mosaicism)

Parkes Weber syndrome
RASA1

Lymphatic malformation
Simple lymphangioma
Common cystic lymphatic malformation

SCIENZA E CULTURA

(ORPHA458833) (consider PIK3CA) -
Generalised lymphatic anomaly/Diffuse
lymphatic malformation (ORPHA141209)

Gorham Stout disease (ORPHA73)

Kaposiform lymphangiomatosis
(ORPHA464329 )

Congenital unisegmental oedema

Vascular | Unknown syndrome
malformations Primary Lymphatic
associated with Anomaly Known syndrome
other anomalies See Table 2
|
Multisegmental lymphatic dysplasia (MLD)
Primary N (congenital or late onset)
Iymphoedema Consider WILD syndrome
[ Generalised lymphatic dysplasia (GLD)
n Hennekam syndrome (ORPHA2136)
Syndromic I__J
'vmphatic T Consider ADAMTS3, CCBE1, FAT4
ymp » Systemic/visceral PIEZO1, FBXL7
malformations involvement > Hypotrichosis-lymphoedema-telangiectasia-
pre- or postnatal onset renal defect syndrome (ORPHA69735)
SOX18
Yellow nail syndrome
( ] Lymphatic-related fetal hydrops (LRFH)
EPHB4-associated lymphatic-related hydrops
Congenital onset (<1 y) Late onset (>1y) PIEZO1-associated lymphatic-related
— hydrops

d.

C ital lower limb lymph

Milroy disease (ORPHA79452)
FLT4 (VEGFR3)
Congenital primary lymphoedema of Gordon .

VEGFC
Microcephaly-lymphoedema-chorioretinopathy
syndrome (ORPHA2526) KIF11

Congenital lower limb + genital oedema

\

Unilateral

Central Conducting Lymphatic Anomaly
Consider Noonan syndrome, ARAF, EPHB4,
PIEZO1

Lymphoedema-distichiasis syndrome
(ORPHA33001)
FOXC2

Late-onset unilateral leg lymphoedema

Meige-like
Consider GJC2, HGF, CELSR1

Meige (ORPHA90186)
Consider GJC2, HGF, CELSR1

4-limb lymphoedema

No
Lower
limbs only
~
No

Consider PIEZO1 -

Figura 2.

Lo Consider GJC2, 45,X0

Late-onset lower limb + genitalia

> Consider GATA2 (ORPHA3226)

Algoritmo classificativo del ST George per le anomalie linfatiche primarie. | cinque raggruppamenti principali (codificati a colori)
con i loro vari sottotipi clinici di malattia. Il linfedema primario & la principale caratteristica clinica nelle sezioni verde, rosa e viola. Il
testo in rosso indica il test genetico suggerito e/o la diagnosi differenziale per il sottogruppo, tuttavia, i geni indicati non spiegano
la causa della malattia in tutti i pazienti in ciascun gruppo. Ad esempio, solo il 70% dei pazienti con malattia di Milroy € spiegato
da mutazioni in FLT4 / VEGFR3. FH, storia familiare; + ve, positivo; —ve, negativo ('St George's Classification Algorithm", immagine
condivisa dal St George's Lymphovascular Research Group sotto licenza CC BY-SA-4.0 International - https://commons.wikimedia.
org/wiki/File:St_Georges_classification_algorithm_for_primary_lymphedema.jpg)

soggetti con linfedema secondario
aveva BMI (Body Mass Index) > 30 kg/
m2 e il 47% un BMI > 50 kg/m2. Al-
terazioni linfoscintigrafiche di grado
variabile riguardano la totalita dei
soggetti con BMI > 60 kg/m2; quan-
do il BMI ritorna al di sotto di 50 la
funzione del sistema linfatico e la lin-
foscintigrafia si normalizzano soltan-
to nel 50% dei casi. Inoltre ai fini della
prevenzione, la adozione di tecniche
chirurgiche che risparmiano i linfo-
nodi, come la biopsia del linfonodo
sentinella (ad es. cancro della mam-
mella, melanoma ed endometrio)
ne hanno ridotto l'incidenza. Il linfe-
dema degli arti superiori associato al
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cancro mammario ha una incidenza
media del 15% (6% in soggetti che
eseguono la biopsia del linfonodo
sentinella e 18% dopo linfoadenec-
tomia > 5 linfonodi) e del 30% dopo
irradiazione. L'incidenza nel melano-
ma dopo chirurgia e del 16% (5% arti
superiori e 28% arti inferiori) e rag-
giunge il 31% dopo irradiazione.

Un altro aspetto riguarda la filariosi e
la lotta promossa dalllOMS per la sua
eradicazione dalle zone endemiche
a partire dall'anno 2000 attraverso il
Global Program to Eliminate Lympha-
tic Filariasis. |l linfedema secondario a
filariosi, che si sviluppa nel 30% delle
infezioni, ha rappresentato il prototi-

po per la comprensione del mecca-
nismo inflammatorio alla base della
disfunzione dei vasi linfatici. Linfil-
trazione tissutale da parte di linfociti
(CD4+ si associa a una risposta immu-
nologica T-helper2 con produzione
di citochine e interleuchine, IL-4, IL-
13 e TGF (transforming growth fac-
tor)-B1, che innescano il processo di
adipogenesi, fibrosi, alterazione delle
linfoangiogenesi e della funzione di
pompa dei vasi linfatici. La risposta
immunitaria innata provoca inoltre
nella cute linfedematosa una sovra-
espressione di molecole pro-infiam-
matorie come 5-lipoossigenasi e leu-
cotriene B4. Radioterapia, chirurgia,
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infezioni da germi comuni, obesita e
traumi possono provocare, in alcuni
soggetti, un danno al sistema linfati-
co direttamente e/o indirettamente
attraverso linnesco di un processo
flogistico che mantiene 'edema e ne
promuove la trasformazione in tes-
suto fibroadiposo. Infezioni ricorrenti

(linfangiti, celluliti, erisipela e sepsi) si

verificano nel 30% dei casi di linfede-

ma, contribuiscono alla progressione
della malattia e talvolta sono severe

da richiedere la ospedalizzazione e/o

terapia antibiotica di lungo periodo.

La Societa Internazionale di Linfolo-

gia (ISL) nel 2020 definisce quattro

stadi progressivi di malattia:

« stadio 0, edema subclinico, ma
con alterazioni linfoscintigrafiche;

» stadio 1 di edema reversibile con
cambiamenti di posizione;

» stadio 2 di edema non reversibile
con cambiamento di posizione;

« stadio 3 elefantiasi anche con le-
sioni cutanee (verrucosi, iperche-
ratosi, linforrea, ulcere).

La diagnosi di linfedema secondario

é clinica e si ricorre al test di imaging

nel sospetto di ostruzione neoplasti-

ca o parassitaria o quando I' orienta-

mento clinico isolato non soddisfa i

criteri per la diagnosi.

La linfoscintigrafia e il test di scelta

per la diagnosi di forme primarie e

secondarie: la mancata visualizzazio-

ne dei linfonodi e delle vie linfatiche,

il ritardo di transito del tracciante e il
"dermal backflow" sono i reperti tipici.
Ecografia addome in toto, radiogra-
fia del torace, elettrocardiogramma,
ecocolordoppler cardiaco, tomogra-
fla computerizzata e/o risonanza ma-
gnetica nucleare distrettuale vengo-
no esequiti in casi dubbi. La ecografia
vascolare e necessaria per la diagnosi
differenziale delledema degli arti ri-
spetto a una patologia delle arterie
e delle vene. La ecografia della cute
e sottocute conferma la presenza
delledema e la sua progressione per
stadi, ma non permette la diagnosi di
linfedema.

Implicito nella diagnosi di linfede-
ma indipendentemente dallo stadio
clinico, € il concetto di una malattia
inguaribile e progressiva. La dia-
gnosi precoce & necessaria per un
intervento terapeutico tempestivo,
considerato ottimale in uno stadio
prefibrotico (stadio 1-2) o anche
subclinico (stadio 0). A eccezione del
linfedema indotto da obesita non
esiste una terapia eziologica per il
linfedema e nessun regime dietetico
& specifico a esclusione della dieta a
basso contenuto di lipidi con trigli-
ceridi a catena media (MCT) nelle
sindromi da reflusso chiloso. La indi-
spensabile riduzione del BMI richie-
de in alcuni casi l'inquadramento del
disturbo alimentare da parte dello
psichiatra, il supporto dello psico-
logo e del nutrizionista e l'accesso
alla chirurgia bariatrica. Il supporto
psicologico e riportato come neces-
sario in ogni casistica che si occupa
della qualita della vita nei soggetti
con linfedema: dovrebbe essere of-
ferto a tutti i pazienti per migliorare
la aderenza alla terapia, contrastare
frustrazione, labilita emotiva e de-
pressione che sono parte integrante
della disabilita indotta dalla malattia.
Un criterio generale nella gestione
del linfedema & che nessuna azio-
ne terapeutica isolata & sufficiente
a controllare la malattia: I'approccio
e multimodale medico, riabilitativo,
chirurgico ed e articolato in maniera
diversa nelle varie fasi della malattia.
Non ci sono evidenze che farmaci
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specifici possano modificarne il de-
corso: tradizionalmente nelle prime
fasi sono usati i benzopironi alfa e
gamma che svolgono una azione
rispettivamente sul riassorbimento
del liquido interstiziale, proteolisi
macrofagica, di riduzione della flo-
gosi, della tendenza alla fibrotizza-
zione dell'edema e riduzione della
permeabilita endoteliale.

| diuretici hanno un uso limitato alle
fasi iniziali per soggetti con specifi-
che comorbidita, come scompenso
cardiaco o insufficienza renale, in
corso di enteropatia proteino disper-
dente, di cure palliative o nella fase
iniziale di linfedema periferico onco-
logico su base meccanica.

La terapia antibiotica riguarda il trat-
tamento delle infezioni locali (linfan-
giti, celluliti, erisipela) o sistemiche
(sepsi), la cui recidiva nonostante
un trattamento decongestivo com-
binato (CDT) ben condotto, rappre-
senta un’indicazione alla chirurgia
derivativa e alla profilassi antibiotica
di lungo periodo. | farmaci anti fun-
gini possono essere utilizzati per via
sistemica o pil spesso topica.
Ivermectina, Albendazolo e Dietil-
carbamazina sono efficaci nella tera-
pia della filariosi, il cui sospetto clini-
CO anamnestico impone il supporto
dello specialista infettivologo.

| corticosteroidi per via sistemica
sono talvolta utilizzati per brevi cicli
per il controllo della flogosi cutanea
e sottocutanea, mentre |"uso di an-
tiinfiammatori non steroidei (ad es.
ketoprofene 75 mg 3 vv die per 4
mesi), efficace in studi clinici di pic-
cole dimensioni, non & stato ancora
recepito nelle linee guida.

Il trattamento riabilitativo, comune
a tutti i pazienti con linfedema &
un approccio multimodale definito
CDT. Il programma si articola in due
fasi: la prima riguarda il drenaggio
linfatico manuale, I'uso di bendaggi
multi strato a corta estensibilita o
anelastici, la ginnastica isotonica sot-
to bendaggio e la cura della cute per
ottenere la massima decongestione.
La seconda fase comprende il self
care e il mantenimento attraverso

Linfedema 2022 25



TMéél\‘ 9. 2022

tutori elastocompressivi a trama
piatta spesso confezionati su misura.
La disponibilita di tecniche micro
chirurgiche, poco invasive ed effica-
ci, ha favorito il ricorso alla chirurgia
dei linfatici non come un atto isolato
e risolutivo di per sé, ma come un‘a-
zione terapeutica coordinata all'in-
terno di un percorso di presa in ca-
rico, per rendere piu efficace il CDT,
ridurre il rischio di infezione e la cro-
nicizzazione dell'edema. La chirurgia
demolitiva con escissione diretta del
tessuto fibroso e adiposo & sempre
meno praticata a favore di interventi
come la lipectomia con aspirazione
combinata alla terapia compressi-
va. Gli interventi microchirurgici piu
praticati sono il trapianto di linfono-
divascolarizzati prelevati in altre sedi
dell'organismo (ad es. omento) e la
chirurgia derivativa anastomotica
linfatico-linfatica e linfatico-venosa.
Alcune tecniche microchirurgiche
hanno un significato preventivo: il
protocollo LIMPHA, introdotto nel
2009, consiste in una anastomosi lin-
fatico venosa eseguita al momento
della dissezione linfonodale e rese-
zione mammaria in soggetti ad alto
rischio di sviluppare linfedema. Con
guesta tecnica viene riportata una
significativa riduzione del rischio di
linfedema post operatorio (3% vs
19% in un follow up di 15 mesi). In
alcuni centri la chirurgia bariatrica
viene proposta in soggetti con BMI
< 50kg/m2 per prevenire il danno
linfatico talvolta irreversibile indotto
dalla obesita.

La gestione del linfedema richiede
quindi un approccio multidiscipli-
nare e multiprofessionale che com-
prende vari specialisti medico e
infermiere dedicati al trattamento
delle lesioni cutanee, dermatologo,
podologo, infettivologo, internista
vascolare e chirurgo vascolare, fisio-
terapista, fisiatra, nutrizionista, psico-
logo, psichiatra, chirurgo bariatrico,
medico nucleare, organizzati in un
team che lavora secondo un PDTA
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condiviso e che prevede figure me-

diche di riferimento per la presa in

carico complessiva.

Un modello di gestione del linfe-

dema che applica questi principi &

stato organizzato nell'ambulatorio

Linfedema della SOS Medicina Va-

scolare del presidio ospedaliero Pie-

ro Palagi di Firenze

La prima visita specialistica e svolta

dal medico internista vascolare, dott.

Stefano Tatini, o dal chirurgo vasco-

lare, dottsssa Benedetta Giannasio,

entrambi riferimento per la presa
in carico complessiva del soggetto
con linfedema e abilitati alla certifi-
cazione delle forme primarie come
malattie rare. Il ricorso alle prestazio-

Ni successive avviene come accesso

esclusivo di secondo livello, definito

da un PDTA formalizzato fin dal 2018

che prevede i seguenti specialisti di

riferimento:

- terapia fisica e riabilitativa, dott.
sse llaria Spaghetti (Dir. SOC Me-
dicina Fisica e Riabilitativa Firenze
Empoli), Michela Negro, Tiziana
Valentino, Bruna Lombardi Dir. Di-
partimento Medicina Fisica e Ria-
bilitativa AUSL Toscana Centro;

» riabilitazione  funzionale: dott.
Lorenzo Schiocchetto, dott.sse
Serena Coveri, Francesca Focar-
di, Angela Pieroni, Patrizia Rossi,
Francesca Zipoli, Laura Rosiello
(Dir. SOS Riabilitazione Funzionale
Firenze), Sandra Moretti Dir. SOC
Attivita di riabilitazione funzionale
AUSL Toscana Centro;

 genetista, dott.ssa Antonella Cec-
coni  Ambulatorio integrato di
genetica medica SOS Day Service
reumatologia Ospedale Palagi;

« geriatra per valutazione baropo-
dologica: dott Salvatore Gangemi,
dott.ssa llaria del Lungo, SOC Ge-
riatria Firenze Empoli Dir. dott. En-
rico Benvenutj;

» psicologa: dott.ssa Camilla Borsini,
SOSD AUSL Toscana Centro Dir.
dott.ssa Lucia Caligiani;

« psichiatra del disturbo alimentare:
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dott.sse Travagliani Rosanna e Lisa
Lazzeretti Unita Funzionale Sem-
plice Dipartimentale Disturbi Ali-
mentari Dir. dott. Stefano Lucarelli;

« nutrizionista: dott.sse Cristina Mar-
telli, Costanza Batignani e Rita Bar-
bara Marianelli Dir. SOSD Dietetica
AUSL Toscana Centro;

o chirurgo plastico microchirurgo:
dott. Gerardo Malzone Chirurgia
Plastica AOU Careggi (accesso di-
retto fra SOS Medicina Vascolare
USL Toscana centro e Chirurgia
Plastica AOUC);

« ambulatorio lesioni cutanee: dott.
Roberto Polignano SOS Medicina
Vascolare Palagi, dott:ssa France-
sca Falciani responsabile infermie-
ristica Wound Care Team,

« medico nucleare dott.ssa Ange-
la Arena SOC Medicina Nucleare
Ospedale S. Stefano di Prato, Dir.
dott. Stelvio Sestini;

 dermatologo: dott Emiliano Anti-
ga, UNIFI sez. Dermatologia e SOC
Dermatologia | e Il AUSL Toscana
Centro Dir. Prof. Nicola Pimpinelli;

« infettivologo: dott.ssa Letizia At-
tala SOC Malattie Infettive Firenze
Dir. dott. Massimo Di Pietro.

Questa attivita per il linfedema é

strettamente connessa con il Dipar-

timento Oncologico della AUSL To-
scana Centro, diretto dalla dott.ssa

Luisa Fioretto, per la gestione delle

forme secondarie oncologiche, in

modo particolare con la Breast Unit

Firenze diretta dalla dott.ssa Fran-

cesca Martella, per la prevenzione e

trattamento del linfedema nel sog-

getto con neoplasia mammaria o

ginecologica.

La gestione delle forme primarie e

la certificazione di malattia rara av-

viene in collaborazione con la Pro-
fessoressa Guglielmina Pepe, Dipar-
timento di Medicina Sperimentale

Universita Studi di Firenze Coordi-

natrice delle Patologie Vascolari Rare

Regione Toscana e responsabile CRR

Marfan e PC AOU Careggi.

medicinavascolare palagi@uslcentrotoscanait
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Nuovi anticoagulanti orali in pazienti
con fibrillazione atriale e protesi mitralica
biologica o cardiopatia reumatica

di Piercarlo Ballo

SC Cardiologia, Ospedale Santa Maria Annunziata, Bagno a Ripoli, Firenze

| nuovi anticoagulanti orali sono largamente utilizzati nella pratica clinica per la prevenzione tromboembolica
in pazienti con fibrillazione atriale. Le evidenze sulla loro efficacia e sicurezza in alcune popolazioni particolari,
come per esempio i soggetti portatori di protesi valvolari biologiche, sono tuttavia meno robuste. Tali farmaci
sono inoltre controindicati in presenza di protesi valvolare meccanica o stenosi mitralica moderata o severa,
valvulopatia che spesso e sottesa da una storia di malattia reumatica. Due recenti trials hanno aggiunto
importanti informazioni sulla potenziale utilita clinica di rivaroxaban, uno dei nuovi anticoagulanti orali
attualmente disponibili, in pazienti con fibrillazione atriale e protesi biologica mitralica o cardiopatia reumatica.

Parole chiave: anticoagulanti, fibrillazione atriale, protesi valvolare, malatti reumatica

Due recenti trial randomizzati, en-
trambi recentemente pubblicati sul
New England Journal of Medicine,
hanno valutato la possibile utilita cli-
nica di rivaroxaban — uno dei nuovi
anticoagulanti orali (NOAGs) inibitori
del fattore Xa, largamente usati nella
pratica clinica — nella profilassi trom-
boembolica della fibrillazione atria-
le, rispettivamente in pazienti con
protesi valvolare biologica mitralica
0 evidenza di cardiopatia reumatica.
Si tratta di due popolazioni pecu-
liari, dal momento che nei pazienti
con protesi biologica le evidenze
sull'efficacia e sicurezza dei NOACs
SONO ancora Poco robuste, mentre
in quelli con cardiopatia reumatica,
particolarmente in presenza di ste-
nosi mitralica moderata o severa, i
NOACs non sono raccomandati.

Il primo trial, denominato RIVER (Ri-
varoxaban for Valvular Heart Disease
and Atrial Fibrillation) ha testato l'ef-
ficacia e la sicurezza di rivaroxaban

in pazienti con storia di fibrillazione
o flutter atriale e bioprotesi mitrali-
ca impiantata da almeno 48 ore. Lo
studio, che aveva un disegno multi-
centrico, in aperto e di non inferiori-
ta con valutazione in cieco dell’esito,
ha randomizzato 1005 pazienti (eta
media 59,3 + 12,1 anni, 60,4% don-
ne) a rivaroxaban 20 mg/die (15 mg
in caso di clearance della creatinina
< 50 ml/min) o warfarin a dosag-
gio aggiustato in base all'INR (tar-
get 2-3).

In 18,8% dei pazienti limpianto di
bioprotesi era stato effettuato nei 3
mesi precedentila randomizzazione.
Loutcome primario di efficacia era
un composito di mortalita per tutte
le cause, stroke, attacco ischemico
transitorio, sanguinamento mag-
giore, trombosi valvolare, embolia
sistemica o ricovero per insufficien-
za cardiaca. In particolare, I'outcome
era riferito al restricted mean survi-
val time (RMST), che rappresenta il

tempo medio libero da un evento
di outcome (e riflette pertanto l'area
sotto la curva di sopravvivenza). Gli
outcomes secondari includevano un
composito di morte cardiovascola-
re ed eventi tromboembolici (quelli
inclusi nell’endpoint primario piu la
trombosi venosa profonda e l'em-
bolia polmonare) e le singole com-
ponenti degli endpoints primario e
secondario composito. Gli outco-
mes di sicurezza includevano eventi
emorragici(maggiori, non maggiori
ma clinicamente rilevanti, minori e
totali).

Durante un periodo di follow-up di
12 mesi, l'outcome primario (occorso
nel 9,4% dei pazienti del gruppo riva-
roxaban e nel 10,3% del gruppo war-
farin) si e verificato in media dopo
347,5 giorni nel gruppo rivaroxaban
e dopo 340 giorni nel gruppo war-
farin [differenza in RMST 7,4 giorni
(95% Clda-142a16,3), p<0001]. La
morte cardiovascolare si e verificata
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nel 3,4% dei pazienti nel gruppo ri-
varoxaban e nel 5,1% dei pazienti nel
gruppo warfarin [hazard ratio, 0,65,
95% IC (intervallo di confidenza)
0,35-1,20]. Tra i due gruppi non sono
state osservate differenze significa-
tive nel rischio di stroke, emorragie
maggiori o altri eventi avversi gravi.
Nel braccio trattato con rivaroxaban
si @ osservata una percentuale di pa-
zienti che interrompevano la terapia
maggiore rispetto al braccio trattato
con warfarin (10,4% vs 7,1%).

Le conclusioni dello studio suggeri-
scono che, in pazienti con fibrillazio-
ne atriale e bioprotesi mitralica, riva-
roxaban sia non inferiore a warfarin
nel prevenire eventi cardiovascolari
maggioria 12 mesi, presentando pe-
raltro un simile profilo di sicurezza in
termini di rischio emorragico.

Il secondo trial, ancora piu recen-
te (i risultati sono stati pubblicati
il 15 settembre scorso), si & svolto
come parte del progetto INVICTUS
(Investigation of Rheumatic AF Tre-
atment Using Vitamin K Antagonists,
Rivaroxaban or Aspirin Studies), un
programma internazionale di ricer-
ca sulla cardiopatia reumatica che
ha incluso sia un registro sia un trial
randomizzato. Il trial ha confronta-
to l'efficacia di rivaroxaban e di un
antagonista della vitamina K (VKA)
per la prevenzione degli eventi car-
diovascolari in una popolazione di
pazienti con fibrillazione atriale as-
sociata a cardiopatia reumatica. Lo
studio, che anche in questo caso
presentava un disegno multicen-
trico, in aperto e di non inferiorita
con valutazione in cieco dellesito,
ha incluso 4531 pazienti (eta me-
dia 50,5 = 14,6 anni, 72,3% donne)
con storia di fibrillazione o flutter
atriale, evidenza ecocardiografica
di cardiopatia reumatica e almeno
una delle seguenti caratteristiche:
punteggio CHA2DS2VASC > 2, area
valvolare mitralica < 2 cm, eco-
contrasto spontaneo o trombosi
in atrio sinistro. | pazienti sono stati
randomizzati a rivaroxaban 20 mg/
die (15 mgin caso di clearance della
creatinina < 50 ml/min) o un VKA a
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dosaggio aggiustato in base all'INR
(target 2-3).

Loutcome primario di efficacia era
un composito di stroke, embolia si-
stemica, infarto miocardico, morte
vascolare (cardiaca o non cardiaca)
0 da causa sconosciuta. Gli outco-
mes secondari includevano stroke
ed embolia sistemica. 'outcome pri-
mario di sicurezza era l'occorrenza di
sanguinamenti maggiori, definiti in
accordo alla International Society of
Thrombosis and Hemostasis.

Durante un follow-up medio di 3,1
anni, l'endpoint primario si & verifica-
to nel 24,6% dei pazienti nel gruppo
rivaroxaban e nel 19,8% dei pazienti
nel gruppo VKA [hazard ratio, 1,25
(95%1Cda1,10a 1,41)], con un RMST
di 1599 giorni nel gruppo rivaroxa-
ban e 1675 giorni nel gruppo VKA
[differenza -76 giorni (95% IC da-121
a-31),p <0,001]. Un simile trend si &
osservato in riferimento alla mortali-
ta per tutte le cause. Tra i due gruppi
non sono state rilevate differenze
significative nella frequenza di san-
guinamenti maggiori. Nel braccio
trattato con rivaroxaban si & assisti-
to a una piu frequente interruzione
permanente della terapia rispetto
al braccio trattato con VKA (22,6% e
6,0%, rispettivamente).

Le conclusioni dello studio sugge-
riscono che, in pazienti con fibrilla-
zione atriale associata a cardiopatia
reumatica, la terapia con VKA si pud
associare a una frequenza inferiore
di eventi cardiovascolari rispetto alla
terapia con rivaroxaban, senza diffe-
renze significative nel rischio di san-
guinamento.

Attuali indicazioni alla terapia
con NOACs

In accordo alle ultime linee guida
ESC per la diagnosi e la gestione
della fibrillazione atriale, pubblicate
nel 2020 in collaborazione con la
European Association for Cardio-Tho-
racic Surgery, i NOACs sono indicati
in classe | per la prevenzione dello
stroke nei pazienti con fibrillazione
atriale che sono eleggibili per I'an-
ticoagulazione orale (Tab. I). Tale
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eleggibilita & identificata da una
valutazione del rischio di stroke
basata sul CHA2DS2-VASc score. In
particolare, l'anticoagulazione ¢&
raccomandata (classe 1) in presen-
za di uno score > 2 negli uomini o
> 3 nelle donne, mentre dovrebbe
essere considerata (classe lla) in
presenza di uno score uguale a 1
negli uomini o a 2 nelle donne. Non
¢ invece indicata in pazienti a bas-
so rischio di stroke (score uguale a 0
negli uomini o a 1 nelle donne). La
raccomandazione per l'utilizzo dei
NOACs nei pazienti con fibrillazione
atriale & da considerarsi in preferen-
za ai VKA, a esclusione dei pazienti
con protesi valvolari meccaniche o
stenosi mitralica da moderata a se-
vera, per i quali i NOACs sono con-
troindicati (classe Ill). Le linee guida
chiariscono anche ulteriori impor-
tanti aspetti, tra cui la necessita di
una valutazione del rischio emorra-
gico attraverso lo score HAS-BLED
(utile sia per identificare eventuali
fattori di rischio emorragico mo-
dificabili, sia per programmare un
follow-up piu stretto per i pazienti
a elevato rischio di sanguinamento
che presentano un HAS-BLED > 3),
la necessita di una periodica rivalu-
tazione del rischio di stroke e di san-
guinamento e, non meno rilevan-
te, limportanza di individualizzare
il trattamento tenendo conto del
beneficio clinico netto, dei valori e
delle preferenze del paziente.

La classificazione EHRA
per i pazienti con valvulopatia

Le linee guida ESC sanciscono an-
che che la distinzione classica tra
fibrillazione atriale “valvolare” e “non
valvolare” & da considerarsi ormai
superata. Come gia definito da un
documento del 2017 pubblicato
dall'European Heart Rhythm Associa-
tion (EHRA) in collaborazione con va-
rie altre societa scientifiche, poiché
tale distinzione si riferisce, in ultima
analisi, alla scelta del tipo di antico-
agulazione orale, e preferibile una
categorizzazione funzionale diret-
tamente basata sullanticoagulan-
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Tabellall.

Principali raccomandazioni ESC sull'utilizzo degli anticoagulanti nei pazienti con fibrillazione atriale.

Raccomandazioni

Classe | Livello

Per la prevenzione dello stroke nei pazienti con FA che sono eleggibili per I'0AC, i NOAC sono raccomandati in preferenza ai VKA(esclusi | A
pazienti con protesi valvolari meccaniche o stenosi mitralica da moderata a severa).

anticoagulante.

Per Ia valutazione del rischio di stroke, si raccomanda un approccio basato sui fattori di rischio, utilizzando il CHA2DS2-VASc score per | A
identificare inizialmente i pazienti a basso rischio (score = 0 negli uomini o 1 nelle donne) a cui non dovrebbe essere somministrata terapia

['OAC e raccomandata per la prevenzione dello stroke nei pazienti con FA con CHA2DS2-VASc score > 2 negli uomini 0 > 3 nelle donne. | A

del paziente.

['OAC dovrebbe essere presa in considerazione per la prevenzione dello stroke nei pazienti con FA con CHA2DS2-VASc score di 1 negli uomini lla B
0 2 nelle donne. Il trattamento deve essere personalizzato in base al beneficio clinico netto e tenendo in considerazione i valori e le preferenze

Per Ia valutazione del rischio emorragico, si raccomanda una valutazione strutturata e formale basata su uno score di rischio, per aiutare ad | B
identificare i fattori di rischio emorragico modificabili e non modificabili in tutti i pazienti con FA e i soggetti potenzialmente ad alto rischio di
sanguinamento, per i quali dovrebbero essere programmati rivalutazioni cliniche e follow-up precoci e pitl frequenti.

Per una valutazione formale del rischio di sanguinamento basata su uno score di rischio, si dovrebbe considerare lo score HAS-BLED, al fine di lla B
aiutare ad affrontare i fattori di rischio emorragico modificabili e per identificare i pazienti ad alto rischio di sanguinamento (punteggio HAS-
BLED > 3) in modo da definire precoci e pili frequenti rivalutazioni e follow-up.

Siraccomanda una rivalutazione del rischio di stroke e sanguinamento a intervalli periodici per guidare le decisioni terapeutiche (ad es. in B
pazienti non pill a basso rischio di stroke) e affrontare i fattori di rischio emorragico potenzialmente modificabili.

OAC: anticoagulazione, FA: fibrillazione atriale, NOACS: nuovi anticoagulanti orali.

te da utilizzare. | gruppi previsti da

tale classificazione funzionale, che

identifica 2 tipi di fibrillazione atriale

associata a malattia valvolare con l'a-

cronimo EHRA - stavolta a indicare

“Fvaluated Heartvalves, Rheumatic or

Artificial’— sono:

« EHRA tipo 1: pazienti con fibril-
lazione atriale e valvulopatie che
necessitano di terapia con VKA.
Questo gruppo corrisponde alla
vecchia definizione di fibrillazione
atriale valvolare e include pazienti
con stenosi mitralica moderata o
severa di origine reumatica, op-
pure portatori di protesi valvolare
meccanica;

« EHRA tipo 2: pazienti con fibrilla-
zione atriale e valvulopatie che ne-
cessitano di terapia con NOACs o
VKA o NOAC, tenendo comunque
in considerazione le componenti
del CHA2DS2-VASc score. Questo
gruppo include pazienti con val-
vulopatie diverse da quelle pre-
viste nel tipo 1: tra questi, sono
inclusi anche pazienti portatori di
protesi biologica e quelli con storia
di riparazione mitralica o impianto
valvolare aortico transcatetere.

Questa classificazione non deve es-
sere confusa con la parallela classifi-
cazione EHRA dei sintomi legati alla
fibrillazione atriale, un altro strumen-
to utile per la valutazione dell'impat-
to sulla qualita di vita e per il conse-
guente decision-making. E peraltro
da sottolineare che, rispetto ai pa-
zienti con fibrillazione atriale senza
significative valvulopatie, nei pazien-
ti con fibrillazione atriale e malattia
valvolare EHRA tipo 2 il rischio trom-
boembolico € aumentato. Le linee
guida ESC sottolineano inoltre che
non vi sono evidenze che indichino
che valvulopatie diverse dalla ste-
nosi mitralica, in assenza di protesi
meccaniche, debbano comportare
cambiamenti nella scelta dell'anti-
coagulante orale. A riprova di que-
sto, in una metanalisi dei principali
trials randomizzati e controllati che
hanno validato I'utilizzo dei quattro
NOACs attualmente disponibili, gli
effetti dei NOACs rispetto ai VKA in
termini di stroke/embolia sistemica
e di rischio emorragico nei pazienti
con valvulopatie diverse dalla steno-
si mitralica e senza protesi meccani-
ca sono risultate coerenti con quelle

dei principali trials, suggerendo un
potenziale beneficio dei NOACs.

Attuali gaps

Va tuttavia notato che restano alcuni
contesti dove le evidenze sull'utilita
dei NOACs in pazienti con fibrillazio-
ne atriale EHRA tipo 2 sono ancora
discordanti. Tra questi, i pazienti con
evidenza di cardiopatia reumatica e
quelli sottoposti a impianto valvo-
lare aortico transcatetere. Anche i
soggetti con protesi biologica mitra-
lica rappresentano un gruppo dove
le evidenze sono poco robuste. In
questi pazienti, le evidenze si basa-
no su analisi di piccoli sottogruppi
eseguite in alcuni dei grandi trials
che hanno validato I'uso dei NOAGs.
Per esempio, nei trials ARISTOTLE
(Apixaban for Reduction in Stroke and
Other Thromboembolic Events in Atri-
al Fibrillation) ed ENGAGE AF-TIMI
48 (Effective Anticoagulation With
Factor Xa Next Generation in Atrial
Fibrillation-Thrombolysis in Myocardi-
al Infarction Study 48), solo 31 e 131
pazienti, rispettivamente, erano por-
tatori di protesi biologica mitralica.
Nei trials RE-LY (Randomized Evalua-

Nuovi anticoagulanti orali in pazienticon fibrillazione atriale 29
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tion of Long Term Anticoagulant Ther-
apy) e ROCKET AF (Rivaroxaban Once
Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition
Compared with Vitamin K Antago-
nism for Prevention of Stroke and Em-
bolism Trial in Atrial Fibrillation), i pa-
zienti con bioprotesi valvolari sono
stati esclusi dall'arruolamento.

Nuovi trials

| due recenti trials sopra descritti
aggiungono interessanti evidenze
sull'argomento. | risultati del trial RI-
VER supportano l'ipotesi che uno dei
NOACs, specificamente rivaroxaban,
possa essere una valida alternativa
al warfarin nella prevenzione trom-
boembolica in pazienti con fibrilla-
zione atriale e bioprotesi mitralica. |
risultati sembrano tra l'altro indica-
re unefficacia clinica superiore nel
braccio trattato con rivaroxaban, ma
si deve ricordare che il trial era pri-
mariamente disegnato per testare
un'ipotesi di non inferiorita e non di
superiorita.

Daltro canto, il trial effettuato nel
progetto INVICTUS sembrerebbe
suggerire che, in pazienti con cardio-
patia reumatica, la scelta di un VKA
sia preferibile rispetto a rivaroxaban.
| risultati di questo trial devono tut-
tavia essere letti alla luce di alcune
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considerazioni. All'arruolamento,
I'81,9% dei pazienti aveva un'area
valvolare mitralica < 2 cm:, mentre il
27,2% presentava una stenosi mitra-
lica di grado severo (area < 1 cm2). |l
trial ha quindi incluso una rilevante
percentuale di pazienti EHRA tipo
1, ma un elemento interessante da
valutare sarebbe stato anche poter
valutare la potenziale efficacia dei
NOACs in presenza di segni di car-
diopatia reumatica e in assenza di
stenosi mitralica moderata o severa.
Inoltre, lo studio ha visto una modifi-
cadell’endpoint primario a studio gia
iniziato. Piu precisamente, I'outcome
primario di efficacia definito inizial-
mente era un composito di stroke ed
embolia sistemica. Poiché nel corso
dello studio l'incidenza di stroke e la
mortalita cardiovascolare si sono ri-
velate inferiore al previsto, lo Steering
Commitee ha deciso di modificare
I'endpoint assimilandolo a quello del
precedente studio ACTIVE W (Atrial
Fibrillation Clopidogrel Trial with Irbe-
sartan for Prevention of Vascular Even-
ts), un altro trial di non inferiorita che
ha confrontato l'efficacia di una dop-
pia antiaggregazione (aspirina + clo-
pidogrel) con un VKA in pazienti con
fibrillazione atriale. Da questa scelta
& nato il nuovo endpoint primario
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gia riportato per il trial INVICTUS,
che ha aggiunto a stroke ed embolia
sistemica anche infarto miocardico,
morte vascolare (cardiaca o non car-
diaca) e morte da causa sconosciuta.
Quest'ultima componente, non pre-
sente nel trial ACTIVE W, e stata giu-
stificata con l'idea che la maggioran-
za di tali morti era verosimilmente di
origine vascolare. Considerando I'en-
dpoint originario (stroke ed embolia
sistemica), non sono state osserva-
te differenze significative tra i due
bracci dello studio. Tali limitazioni
rendono quanto meno ragionevole
considerare in modo critico i risultati
dello studio.

Take home message

« In pazienti con fibrillazione atriale
e bioprotesi mitralica, la profilassi
tromboembolica con rivaroxaban
rappresenta una valida opzio-
ne terapeutica, caratterizzata da
un‘efficacia clinica non inferiore
rispetto ai VKA e un profilo di si-
curezza confrontabile. D'altronde,
in pazienti con fibrillazione atriale
e cardiopatia reumatica, la terapia
con VKA resta al momento la scelta
preferibile, sebbene ulteriori studi
siano necessari in questo contesto.

piercarlo.ballo@uslcentro.toscana.it
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Pensionamento ENPAM fondo generale
Quota A per i nati nel 1958

Siricorda che a seguito dell'entrata in vigore del Regolamento ENPAM conseguente alla Riforma Fornero, gia dal 2013 il
requisito minimo dell’eta per il pensionamento di vecchiaia del Fondo Generale si & progressivamente innalzato,
fino ad arrivare a 68 anni.

Tuttavia il Regolamento prevede una clausola di salvaguardia in virtu della quale ai medici della classe 1958 € per-
messo di ottenere la pensione della Quota A nel 2023 (e cioé al compimento dei 65 anni) senza dover attendere il
raggiungimento dei 68 anni. Per esercitare tale diritto il medico deve inoltrare al'ENPAM il modulo di opzione entro
il 31/12/2022 o, comunque, a pena di decadenza, entro il mese del compimento dei 65 anni di eta. Al raggiun-
gimento dei 65 anni sara necessario inviare al'ENPAM la domanda di pensione vera e propria. Linoltro del modulo
comporta l'accettazione delle condizioni descritte ai punti 4) e 5) del modulo.

Per inoltrare il modulo di opzione (cosi come poi presentare la domanda di pensione vera e propria) & necessario ac-
cedere alla propria area riservata del sito ENPAM www.enpam.it e, fra le varie funzioni disponibili, scegliere quella per
I'inoltro della opzione di pensione anticipata a 65 anni Quota A.

Qui sono disponibili tutte le informazioni del caso: https.//www.enpam.it/comefareper/andare-in-pensione/pensio-
ne-anticipata/la-pensione-anticipata-del-fondo-di-previdenza-generale-quota-a/

Siricorda che per poter valutare quale sia la soluzione piu confacente alle proprie aspettative (se cioe chiedere la pen-
sione ai 65 anni oppure attendere i 68, continuando a pagare i relativi contributi minimi), 'ENPAM mette a disposizione
nell'area riservata uno strumento per la simulazione del calcolo.

Siricorda infine che quanto sopra vale per la Quota A. Per quanto riguarda la Quota B, questa dovra continuare a essere
versata e la relativa domanda di pensione (anticipata o ordinaria) potra essere presentata secondo le modalita e con i
requisiti consultabili sempre sul sito www.enpam.it nella sezione “Come fare per”.
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Docenti cercasi per il progetto
“Curvatura Biomedica”

Il progetto“Curvatura Biomedica”consiste in un ciclo dilezioni per gli studenti delle ultime classi del Liceo e sta avendo
un grande successo in tutta ltalia.

Il nostro Ordine & stato uno dei primi a raccogliere l'invito del MIUR e della FNOMCeO per la sua realizzazione e infatti
da quattro anni sta collaborando con il Liceo Castelnuovo di Firenze e ha confermato la propria disponibilita anche
per il prossimo triennio.

Molti colleghi hanno partecipato e partecipano al progetto venendo incontro alle molteplici richieste di collaborazio-
ne, ma e importante ampliare la platea dei medici che intendono manifestare la propria disponibilita.

| colleghi interessati a partecipare al progetto in qualita di docenti possono aderire compilando il questionario, indi-
cando le aree tematiche e/0 la propria specializzazione.

La docenza é a titolo gratuito, mail lavoro svolto e considerato utile ai fini ECM. La durata delle lezioni, che solitamente
si svolgono nei mesi di novembre, gennaio, marzo e maggio di ogni anno, & di 1 ora e 15 minuti.

Il Coordinatore del Progetto € il Consigliere Mauro Ucci.
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L'Ordine dei Medici Chirurghi
e degli Odontoiatri organizza
| seguenti eventi per tutti gli iscritti:

Calendario eventi
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