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L'OBIETTIVO DELLA SANITA NON DEVE
ESSERE SOLO LA GUARIGIONE MA ANCHEE,
SOPRATTUTTO, LA PREVENZIONE,
INUN'OTTICA DI ONE HEALTH

a cura di Marco Alparone*

La pandemia & quasi alle spalle. Il
COVID-19 ha profondamente cam-
biato abitudini, sia lavorative che
della vita privata, e ci ha fatto capire
qguanto il connubio salute-benessere
rappresenti un perno centrale non solo
per l'individuo ma per tutta la collettivita.
Cresce sempre piu la necessita di un'impronta
sanitaria che non deve avere come unico obiet-
tivo la guarigione ma anche e, soprattutto, la
prevenzione, in un'ottica di One Health. In questo
percorso, siinseriscono le sfide del PNRR e della
Riforma Lombarda. L'Europa sta gia lavorando
in questo senso con HaDEA (I'Agenzia esecuti-
va per la salute e il digitale) che ha come scopo
quello di ricostruire un'Europa post-covid piu
green, digital, resiliente e adatta alle sfide attuali
e future. L'ente gestira circa 20 miliardi di euro
nell'arco dei sette anni del QFP 2021-2027. Le
professionalita di medici, infermieri, farmacisti,
assistenti sociali, psicologi e molti altri specialisti
oggi hanno l'opportunita di evolvere, in un con-
testo dove la digitalizzazione non & il fine, ma &
lo strumento che avvicina alla persona. Tra la
seconda meta del Novecento e i primi decenni
dell'attuale secolo, nei Paesi a maggiore svilup-
po economico la scienza e la medicina hanno
focalizzato la loro attenzione sullo studio e sulla
cura delle patologie cronico degenerative e sui
programmi di prevenzione primaria e secondaria
relativi alle stesse. Contrariamente, e calato I'in-
teresse verso le patologie ad eziologia infettiva,
ritenendo che fossero propri dei Paesi a low and
middle income.
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Ma il cambiamento climatico, il surri-
scaldamento del pianeta e la distru-
zione dellambiente sono state tra
le principali cause che hanno fatto
rifiorire questo tipo di patologie. Se-
condo un recente rapporto, la Banca

Mondiale ha sottolineato che entro il 2050,
in assenza di interventi, i germi multiresistenti
causeranno un danno economico paragonabile a
quello della crisi finanziaria del 2008. Numeri che
rimettono al centro la lotta alle malattie infettive,
uno dei pilastri fondamentali dei prossimi anni.
Per questo motivo, Regione Lombardia ha isti-
tuito I'Agenzia per la Prevenzione ed il Controllo
delle Malattie Infettive con sede presso I'Ospeda-
le "Sacco” di Milano. Sono quattro le ragioni che
hanno portato allidentificazione del "Sacco” come
sede dellAgenzia: disponibilita di spazi; presenza
dell'universita (la struttura dal 1974 € una sede del
corso di laurea di Medicina e chirurgia della Stata-
le di Milano); gia sede nazionale di riferimento per
I'talia Centro Nord per le emergenze infettivologi-
che dal 2003; presenza diuna struttura di supporto
alla ricerca clinica (con una consolidata esperienza
di attivita di ricerca clinica in fase -1V di cui gli stu-
di clinici sui farmaci antiretrovirali e antimicrobici
sono una componente rilevante). Medicina & prima
di tutto attenzione alla persona e al suo bisogno,
alla sua comprensione e allo sviluppo di un‘empatia
che solola relazione umana puo alimentare.
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MICROBIOTA: PREZIOSO ALLEATO NELLA
SALUTE DELLINTESTINO

LIMPORTANZA DELLACIDO BUTIRRICO NEL TRATTAMENTO DELLE MALATTIE

CRONICHE INTESTINALI

Il microbiota € un insieme di microrganismi
(comprendente batteri, virus e funghi) che co-
lonizzano un determinato distretto del nostro
organismo, svolgendo funzioni sia metaboli-
che che immunologiche tali da condizionarne
la funzionalita. E' riscontrabile in diverse parti
del nostro corpo, ma per lamaggior parte (piu
del 70%) si trova nel tratto gastro-intestinale.
Un focus sul ruolo del Microbiota Intestina-
le con il Prof. Edoardo Vincenzo Savarino,
Professore Associato di Gastroenterologia e
Responsabile del Centro di riferimento regio-
nale veneto per lo sviluppo e I'applicazione del
trapianto di Microbiota intestinale presso I'U-
nita Operativa Complessa Gastroenterologia
dellAzienda Ospedale-Universita di Padova.

Qual é la correlazione tra Microbiota e
permeabilita intestinale?

Va specificato che una variazione del Micro-
biota in sé non causa alterazioni specifiche,
ma deve essere strettamente connessa alla
presenza di un ambiente “ideale” rappre-
sentato dal leaky gut o intestino permeabile.
Quando la barriera intestinale (costituita dalle
cellule epiteliali, dal muco da esse prodotto
e dalle cellule del sistema immunologico in-
nato e acquisito) risulta danneggiata, diverse
componenti microbiche possono penetrar-
la e generare reazioni inflammatorie tali da
provocare lo sviluppo di sintomi o patologie
intestinali ed extraintestinali. Lintegrita della
barriera intestinale ha dunque un'importanza
primaria e un ruolo fondamentale in questo
senso e svolto dagliacidi grassia catena corta
(Acido Butirrico, Acetico e Propionico). Que-
sti acidi sono utilizzati dall'epitelio intestinale
come risorsa di energia ed interagiscono con
il sistema immunitario (in particolare con le
cellule T-Regolatorie) modulandone la rispo-
sta cosi come la produzione di citochine me-
diatrici della risposta inflammatoria e respon-
sabili della stimolazione di alcuni recettori, ad
esempio quelli che generano il dolore, la sen-
sazione digonfiore, o che causano alterazioni
della motilita intestinale.

Come possiamo modificare il nostro
Microbiota attraverso I'alimentazione?

[Itipo didieta che assumiamo e uno dei princi-
pali fattori che condizionano la composizione
microbica del nostro intestino. E' stato ormai
ampiamente dimostrato come I'assunzione
attraverso il cibo di alcuni elementi (ad esem-
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Prof. Edoardo Vincenzo Savarino

pio fibre, acido butirrico, glutammina, vitami-
na D, vitamina A, cisteina, triptofano) possano
determinare un effetto immuno-regolatorio
e protettivo-fortificante dell'epitelio intesti-
nale. Allo stesso modo ci sono alimenti/be-
vande (ad esempio quelli contenenti etanolo,
acidi biliari, grassi emulsionanti, fruttosio, glia-
dina) che possono avere un effetto opposto
e danneggiare la barriera intestinale riducen-
do lo strato mucoso, danneggiando le cellule
epiteliali, interagendo direttamente a livello
della lamina propria con le cellule del sistema
immunitario e quindi indebolire I'epitelio au-
mentandone la permeabilita. Diversi studi si
sono focalizzati sull'effetto di alcune diete, ad
esempio quelle povere di glutine o FODMAPs
(Fermentabili Oligo-, Di- e Mono-saccaridi,
Disaccaridi e Monosaccaridi e Polioli), che in-
teragendo con il nostro Microbiota intestinale,
modificano ad esempio la quota presente di
lattobacilli o bifidobatteri, e possono avere un
effetto benefico andando a ridurre sintomi
quali dolore o gonfiore addominale. Ovvia-
mente e possibile intervenire sul Microbiota e
sulla barriera intestinale anche con integratori
alimentari specifici.

Presso I'Universita di Padova avete
eseguito uno studio sulle alterazioni

del Microbiota in pazienti con Malattie
Inflammatorie Croniche Intestinali (IBD,
Inflammatory Bowel Disease). Quali i
risultati ottenuti?

In questo studio pilota in doppio cieco, con-
trollato con placebo, abbiamo valutato la
somministrazione di Butirrato di sodio mi-
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croincapsulato in pazienti affetti da Morbo
di Crohn e Colite Ulcerosa; come obiettivo
secondario abbiamo indagato l'effetto po-
tenziale sull'attivita clinica, misurata median-
te i livelli di calprotectina fecale, i sintomi e la
qualita della vita. Il Butirrato, somministrato
per via orale, ha mostrato proprieta antin-
flammatorie e rigenerative fornendo sollievo
sintomatico, ma soprattutto andando a col-
mare quel deficit parafisiologico di acidi grassi
a catena corta presente nei pazienti con IBD.
L'incremento del butirrato endoluminale (se-
condario alla somministrazione di Butirrato
microincapsulato) ha ricreato quell'ambiente
fisiologico ideale per permettere alla flora mi-
crobica dell'intestino di ritornare ad uno stato
di eubiosi, ripristinando la produzione auto-
noma di acidi grassi a catena corta e contri-
buendo a svolgere un effetto trofico, immu-
nomodulante, energizzante e riepitilizzante a
livello intestinale. Le ricerche future in questo
ambito modificheranno la nostra visione di
molte delle patologie che oggi conosciamo
e che controlliamo con farmaci non sempre
adeguati, aprendo nuove frontiere diricerca e
trattamento.

; R
BUTYROSE
‘

BUTYROSE® & un alimento dietetico destinato
a fini medici speciali a base di butirrato di sodio
microincapsulato. Grazie alla sua elevata capa-
cita di diffusione nel colon, interviene riducendo
i processi inflammatori a carico del tratto inte-
stinale, favorisce lo sviluppo del microbiota, rin-
forza la mucosa del colon e controlla i sintomi
gastrointestinali pit frequenti, quali gonfiore e
dolore addominale. Si consiglia I'assunzione di
2 o 3 capsule al giorno ad intervalli regolari,
\vicino ai pasti.
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Contatti:

Prof. Edoardo Vincenzo Savarino
Azienda Ospedaliera Universita di Padova
Via Giustiniani, 2 - 35128 Padova

Tel.049.8217749

Mail: edoardo.savarino@unipd.it
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FO C U S Gastroenterologia

MALATTIE INFIAMMATORIE INTESTINALI:
COSA SONO E COME TENERLE

SOTTO CONTROLLO

MALATTIA DI CROHN E RETTOCOLITE ULCEROSA SONO DUE PATOLOGIE
INTESTINALI CRONICHE CHE PRESENTANO DEI RISCHI DA NON SOTTOVALUTARE.
ECCO PERCHE UNA DIAGNOSI PRECOCE, UN TEAM MEDICO SPECIALIZZATO E
DEI TRATTAMENTI SPECIFICI SONO IMPORTANTISSIMI

Ne parliamo con il Prof. Antonio Benedetti,
Direttore della Clinica di Gastroenterologia,
Epatologia ed Endoscopia Digestiva d'Ur-
genza dellAzienda Ospedaliero Universitaria
delle Marche.

Malattia di Crohn e Rettocolite Ulcerosa
sono le principali malattie inflammatorie
intestinali, di cosa si tratta e come si
distinguono?

“Le Malattie Inflammatorie Croniche Intesti-
nali (MICI) sono patologie inflammatorie del
tratto gastrointestinale le cui cause, molte-
plici, sono ancora solo parzialmente cono-
sciute. Nella Malattia di Crohn l'inflammazio-
ne puo colpire qualsiasi tratto dell'apparato
gastro-enterico a distanza I'uno dall'altro, e
interessa tutti gli strati della parete intesti-
nale; nella Rettocolite Ulcerosa, al contrario,
I'inflammazione colpisce solo il colon nei suoi
strati piu interni ed & continua, ovvero parte
dal retto e interessa a ritroso, con un'esten-
sione variabile, lo strato interno piu superfi-
ciale della parete del grosso intestino. In circa
il 10-15%, tuttavia, dei casi non & possibile
distinguere tra le due patologie: in questi casi
si parla di colite indeterminata, una entita che
nel tempo pud evolvere in Crohn o Colite
Ulcerosa”

Quali sono i principali sintomi?

“Sono patologie che si manifestano con sin-
tomi quali dolore addominale, diarrea, pre-
senza di sangue e muco nelle feci, stimolo
frequente all'evacuazione con senso di in-
completo svuotamento intestinale, che si
possono affiancare a febbricola e perdita di
peso. Alcuni di questi sintomi possono es-
sere presenti anche in condizioni comuni e
non sono necessariamente segno di queste
patologie, ma in questo caso non si ritrova-
no le alterazioni strutturali e biochimiche che
abbiamo nelle malattie inflammatorie croni-
che intestinali, che, se non individuate e ade-
guatamente trattate, possono determinare
la comparsa di complicanze”.
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Quali sono i pericoli legati a queste
patologie?

“Linflammazione cronica dell'intestino puo
portare alla comparsa di complicanze, che
possono anche rendere necessario il ricorso
alla chirurgia. Ad esempio, nella Malattia di
Crohn possono formarsi dei restringimenti
del lume del tratto di intestino colpito dall'in-
flammazione fino all'occlusione intestinale, o
possono crearsi degli ascessi o delle fistole.
Nella Rettocolite Ulcerosa un'infiammazione
acuta e severa del colon puo invece portare
ad un quadro acuto di dilatazione intestinale,
noto come il Megacolon Tossico. Inentrambe
le malattie, inoltre, uno stato inflammatorio
cronicamente attivo della parete intestina-
le puo portare allo sviluppo di cancro. Per
questo i pazienti che ne soffrono vengono
sottoposti piu di frequente allo Screening
del cancro del Colon-Retto. Lo stato infiam-
matorio cronico intestinale, inoltre, puo de-
terminare nei casi piu gravi, una alterazione
nel processo di assorbimento dei nutrienti
introdotti con l'alimentazione, portando a
quadri di malnutrizione. In poco meno del-
la meta dei casi, inoltre, possono comparire
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delle manifestazioni extra-intestinali come
inflammazioni articolari, cutanee, oculari
o epatiche. Dobbiamo infine ricordare che
queste malattie vengono spesso diagnosti-
cate in giovane eta e dunque i soggetti affet-
ti si ritrovano a dover affrontare nel corso di
tutta laloro vita diverse problematiche legate
allarriacutizzazione dei sintomiintestinali, che
possono influire, anche pesantemente, sulla
qualita di vita, sull'attivita lavorativa e sulle
relazioni sociali”.

Ci sono dei fattori di rischio specifici?

“La genesi di queste malattie non & ancora
totalmente conosciuta ed e legata a diver-
si fattori (genetici, ambientali e immunitari)
che interagiscono tra di loro e determinano
una reazione immunologica abnorme nei
confronti di alcuni antigeniintestinali. Questo
squilibrio immunologico pud instaurarsi per
un‘alterata interazione tra fattori ambien-
tali, non del tutto noti, e dei fattori genetici
propri dell'individuo. Pud avere un ruolo una
predisposizione genetica, ma questo non
significa che siano malattie ereditarie in sen-
so stretto, bensi tendono a presentarsi con
maggior frequenza nei parenti delle perso-
ne affette. Su tale predisposizione genetica
vanno ad agire i fattori ambientali, tra cui in
particolare ricordiamo il fumo di sigaretta, in
particolare per il Crohn, una dieta sul modello
occidentale, ricca di proteine, grassi saturi e
zuccheri raffinati e povera di verdure, fibre e
frutta ed infine I'utilizzo di antibiotici durante
l'infanzia, questi fattori possono determinare
una alterazione del microbiota e della fun-
zione di barriera dell'epitelio intestinale por-
tando, in individui predisposti, ad uno stato
pro-inflammatorio”.

Quali aspetti della vita quotidiana
possono essere utili nella prevenzione?
Quali accorgimenti si dovrebbero
prendere?

"Dal momento che sono malattie multifatto-
riali con un‘origine non completamente nota,
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e difficile definire delle vere e proprie strate-
gie di prevenzione. Di sicuro una dieta equi-
librata, ricca di frutta, verdura e fibre aiuta il
corretto funzionamento del nostro intestino
e riduce alterazioni del microbiota che, in in-
dividui predisposti, pu® portare alla comparsa
di queste patologie. Anche I'uso improprio di
antibiotici dovrebbe essere evitato. Ovvia-
mente osservare tutti questi accorgimen-
ti non protegge appieno dall'insorgenza di
malattia. Anche se prima abbiamo parlato di
una familiarita, non ci sono test genetici rac-
comandati o eseguiti per valutare una pre-
disposizione. Piu che prevenzione, dunque,
I'accorgimento principale da osservare nel
caso si sospetti una malattia inflammatoria
intestinale, & quello di rivolgersi ad un centro
specializzato per eseguire tutti gli accerta-
menti necessari volti ad escludere o a con-
fermare una diagnosi di malattia. Nel caso
in cui venga confermata la presenza di una
MICI e fondamentale avere un Team Specia-
lizzato che possa impostare il giusto percor-
so terapeutico e di follow-up per il paziente.
Sono infatti Malattie Croniche, da cui non si
pud guarire, ma in cui una corretta gestione
terapeutica puo portare allo "spegnimento”
dellinflammazione intestinale con il conse-
guente miglioramento dei sintomi e della
qualita di vita dei pazienti".

Quali molecole vengono utilizzate per la
terapia, e come funzionano?

“Le Mesalazine sono una classe farmacologi-
ca chiave per il trattamento delle Malattie In-
flammatorie Croniche Intestinali, soprattutto
per le forme con attivita lieve-moderata ed
in particolare per la Rettocolite Ulcerosa. La
loro azione anti-inflammatoria locale a livello

SANITA & BENESSERE * Numero 43 di Marzo 2023

della mucosaintestinale permette infattinon
solo di controllare il danno della mucosa, ma
anche di avere un effetto chemiopreventi-
vo, ovvero di ridurre, anche nei pazienti con
malattia "spenta” (in fase di remissione), il
rischio di sviluppo di cancro del colon-retto.
In commercio esistono diversi preparati, che
differiscono per il pH a cui viene rilasciato il
principio attivo, pH che varia lungo i diversi
segmenti del nostro tratto gastrointestina-
le. Questo vuol dire che alcune Mesalazine
rilasciano il contenuto gia nell'ultima parte
dell'intestino tenue, mentre altre concentra-
no il rilascio di principio attivo nella porzione
sinistra del colon. Scegliere la Mesalazina con
il rilascio pH-dipendente migliore per la loca-
lizzazione o estensione dell'infiammazione
intestinale pud migliorare la quota di principio
attivo efficace che raggiunge il tratto colpito
dalla malattia e quindi puo migliorare la ri-
sposta alla terapia. Secondo questo stesso
principio, nelle forme di Rettocolite Ulcerosa
che colpiscono l'ultima parte del colon, si va
ad aggiungere alla terapia con Mesalazina in
compresse, la terapia con Mesalazina per via
topica, con clismi e supposte. Questo per-
mette di avere una maggior quota difarmaco
che agisce a livello locale per spegnere I'in-
flammazione".

Quali sono i dosaggi consigliati e come
possono influenzare la compliance e
quindi I'esito della terapia?

"l pazienti con una MICI spesso eseguono
la terapia con la Mesalazina cronicamente.
Sono infatti terapie generalmente ben tol-
lerate e con scarsi effetti collaterali, che per
i benefici apportati vengono proseguite per
tutta la vita dal momento della diagnosi. Soli-
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tamente, nelle malattie in fase di remissione,
il dosaggio di Mesalazina giornaliero indicato
dalle linee guida e di 2,4 g, dosaggio che pud
essere aumentato fino a 4,8 g al giorno in
caso di riacutizzazione dei sintomi. Nel caso
sia necessario aumentare il dosaggio giorna-
liero difarmaco, la possibilita diavere a dispo-
sizione compresse da 1200 mg anziché da
800 mg di Mesalazina permette al paziente
di assumere una maggiore dose con il minor
numero di compresse possibili (4 compresse
da 1200 mg anziché 6 compresse da 800).
Questo potrebbe sicuramente aumentare
la compliance del paziente, soprattutto se si
tratta di pazienti che assumono anche altri
trattamenti farmacologici per altre patologie.
Un altro fattore che potrebbe aumentare |'a-
derenza del paziente alla terapia & la possibi-
lita di assumere le compresse di Mesalazina
insieme, in un unico momento della giornata,
anziche frazionarle in due o tre momenti del-
la giornata. Limportante & dunque far com-
prendere al paziente l'importanza di eseguire
una terapia, anche se per lungo periodo, a
determinati dosaggi giornalieri; la modalita
di assunzione la pud poi adattare in base alle
sue preferenze e ai suoi ritmi di vita, di modo
che non si dimentichi di assumere la terapia”

Contatti:

Prof. Antonio Benedetti

Direttore SOD Clinica di Gastroenterologia,
Epatologia ed Endoscopia Digestiva D'Urgenza
Azienda Ospedaliero Universitaria delle Marche
Via Conca 71, Torrette — Ancona

Mail: antonio.benedetti@ospedaliriuniti.marche.it
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PASSI AVANTI NELLA CURA DEL DIABETE
DITIPO 1: IL PANCREAS ARTIFICIALE

QUESTO SISTEMA TECNOLOGICAMENTE AVANZATO E IN GRADO DI CONTROLLARE
SIA L'IPOGLICEMIA CHE LIPERGLICEMIA, MANTENENDO LA GLICEMIA NEL RANGE

PIU APPROPRIATO E MIGLIORANDO LA QUALITA DI VITA DEI PAZIENTI

Ce ne parla la Dott.ssa Daniela Bruttomesso,
Dirigente medico 1° livello presso UOC di
Malattie del Metabolismo dellAzienda Ospe-
dale-Universita di Padova.

Cosa siintende per Pancreas Artificiale?

"Il Pancreas Artificiale € un sistema costituito
da un microinfusore o pompa, per l'infusione
sottocutanea continua di insulina, e un sen-
sore per la misura in continuo del glucosio,
entrambi collegati all'elemento fondamen-
tale, l'algoritmo di controllo, che pud essere
incorporato nella pompa stessa o associato
ad un apparecchio esterno come un cellulare
dedicato. Il sensore misura i livelli di glucosio
nel fluido presente tra le cellule dello spazio
sottocutaneo e invia il dato in tempo reale
all'algoritmo che a sua volta, sulla base del
valore di glucosio rilevato dal sensore, co-
manda alla pompa quanta insulina sommi-
nistrare. Tutti i modelli di Pancreas Artificiale
attualmente in uso sono detti “ibridi", perché
I'insulina & somministrata in modo totalmen-
te automatico di notte e tra i pasti, mentre
richiesto ancora l'intervento del paziente al
momento del pasto oin caso di attivita fisica”

Che impatto ha questo sistema sulla vita
quotidiana dei pazienti?

"Sicuramente ha molteplici vantaggi. Rispet-
to alla terapia insulinica multi-iniettiva o con
microinfusore, consente al paziente, di qual-
siasi eta, di ottenere un miglior controllo della
glicemia, in particolare di trascorrere maggior
tempo (circa 2-3 ore in piu al giorno), nell'in-
tervallo glicemico raccomandato compreso
tra 70-180 mg/dl, senza aumentare o addi-
rittura riducendo il tempo in ipoglicemia, pre-
venendo gli effetti negativi dell'iper/ipoglice-
mia sia a breve che alungo termine. L' uso del
Pancreas Artificiale ha anche effetti positivi
sulla qualita della vita e riduce il "peso” che la
gestione del diabete comporta. Infatti, dopo
passaggio al Pancreas Artificiale i pazienti ri-
feriscono una riduzione del tempo dedicato
alla cura del diabete, una minor paura delle
ipoglicemie, una migliore qualita del sonno,
piu sicurezza e meno ansia nel condurre le
attivita "normali” o di svago. Il fatto didisporre
di una macchina che "pensa per te" & fonda-
mentale per il paziente. Per ottenere questi

Dott.ssa Daniela Bruttomesso

benefici, e tuttavia necessaria una adeguata
educazione del paziente che va fornita da
un team esperto. E importante valutare le
aspettative del paziente, supportarlo nella
scelta del sistema che meglio risponde alle
sue esigenze, guidarlo sia nelle fasiiniziali che
dopo, perché, pur trattandosi di un sistema
automatizzato, il Pancreas Artificiale richiede
comunque la piena partecipazione da parte
del paziente".

Quali sono invece i limiti connessi
all’utilizzo di questi dispositivi?

"Ad oggi per alcuni pazienti & ancora difficile
accettare di portare una "macchina’, altri la-
mentano problemi di connettivita, l'eccesso
di allarmi o la necessita di acquisire nozioni
di elevato contenuto tecnologico. L' educa-
zione del paziente ed uno stretto contatto
col diabetologo sono necessari. Va, infatti,
tenuto presente che l'uso del Pancreas Ar-
tificiale nella vita reale puo presentare una
certa complessita specie in certe situazioni,
come in caso distress, malattie intercorren-
ti, esercizo fisico intenso e dilunga durata o
in caso di mancata somministrazione della
dose diinsulina ai pasti. Dal punto divista tec-
nologico la pompa resta la parte piu “fragile”
del sistema, perché pud andare incontro
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a problemi tecnici o a occlusione del set di
infusione. Per far fronte a tutte queste si-
tuazioni il paziente deve avere degli schemi
predefiniti di intervento”.

Come si sta orientando laricercain
questo campo?

“La sfida futura & innanzitutto quella diarriva-
re ad un Pancreas Artificiale completamente
autonomo, che non richieda alcunintervento
del paziente e che sia piu discreto dal punto
di vista della portabilita. L'uso di Pancreas
Artificiali completamente automatici & per il
momento limitato dal fatto che gli analoghi
rapidi dell'insulina attualmente disponibili
hanno un'azione ancora troppo lenta rispetto
a quanto sarebbe necessario; e dalla minor
accuratezza dei sensori in presenza diiper o
ipoglicemie estreme o durante l'esercizio fi-
sico. Pertanto, si sta lavorando allo sviluppo di
insuline sempre piu rapide e a sensori sem-
pre piu piccoli, accurati e dilunga durata. Nella
persona con Diabete tipo 1 oltre alla secre-
zione diinsulina & compromessa anche la se-
crezione di glucagone, che riduce il rischio di
ipoglicemia, e di amilina, che ritarda lo svuo-
tamento gastrico e quindi riduce l'iperglice-
mia postprandiale. Si sta quindi cercando di
sviluppare un sistema di Pancreas bi-ormo-
nale in grado di infondere insulina e glucago-
ne o insulina e un analogo dell'amilina. Inoltre
si sta lavorando sullo sviluppo di un Pancreas
Artificiale multi-input in cui strumenti mi-
niaturizzati “indossati” dal paziente inviano
informazioni all'algoritmo per migliorarne la
performance durante i pasti, I'esercizio fisi-
co, in caso di eventi stressanti o in presenza
di valori glicemici tendenti pericolosamente
albasso”

Contatti:

Dott.ssa Daniela Bruttomesso

UOC Malattie del Metabolismo
Azienda Ospedale-Universita di Padova
Via Giustiniani, 2 — 35128 Padova

Mail: daniela.bruttomesso®@unipd.it
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IL CUORE DELLE DONNE: PREVENZIONE
E INFORMAZIONE SULLE MALATTIE
CARDIOVASCOLARINEL GENERE FEMMINILE

Al COMUNI FATTORI DI RISCHIO CHE METTONO IN PERICOLO IL NOSTRO CUORE,
PER LE DONNE SE NE AGGIUNGONO MOLTI ALTRI. E QUINDI NECESSARIO
INFORMARSI E ADOTTARE UN APPROCCIO CHE TENGA CONTO ANCHE DELLA

SPECIFICITA DI GENERE

Per le donne, la prima causa di mortalita e rap-
presentata dalle malattie cardiovascolari, prima
ancora delle patologie polmonari e del tumore
della mammella. La prevenzione diventa quin-
di fondamentale, insieme ad un approccio che
tenga conto della diversita di genere e delle ca-
ratteristiche specifiche delle pazienti quando si
parla di malattie cardiovascolari. Ne discutiamo
con la Dott.ssa Daniela Trabattoni, respon-
sabile dell'Unita Operativa di Cardiologia Inva-
siva 3 e del Women Heart Center dell'ospedale
Monzino di Milano.

Quale impatto hanno le malattie
cardiovascolari per le donne e quali fattori
dirischio sono specifici per il genere
femminile?

"Le patologie cardiache rappresentano un
grande rischio per le donne, ma spesso pur-
troppo Vi & una scarsa consapevolezza di que-
sto, anche in ambito medico. Le donne sono
state storicamente poco rappresentate negli
studi clinici, dove il campione femminile di so-
lito siaggira attorno al 35%, e le conclusioni dei
vari studi, quindi, sono sempre state basate su
una prevalente popolazione maschile, e la ri-
sposta ai farmaci e ai trattamenti era calibrata
su cio che avveniva negli uomini, piu che nelle
donne. Dato che pero negli ultimi anni si e visto
un incremento della mortalita per cause car-
diovascolari nel sesso femminile, si sono fatti
piu numerosi gli approcci che tengono in con-
siderazione la Differenza di Genere. Per quanto
riguarda i fattori di rischio, se quelli tradizionali
come fumo, obesita, familiarita o ipertensio-
ne, sono certamente assodati, confermati e
comuni a tutti, questi hanno perd un'incidenza
diversa e un impatto piu negativo sulla salu-
te della donna. Solo per fare un esempio, 4 o
5 sigarette al giorno per una donna hanno lo
stesso effetto negativo e inflammatorio che
producono 20 sigarette nelluomo; lo spettro
di rischio e di danno e quindi molto maggiore
nelle donne, le quali hanno anche dei fattori di
rischio ginecologici, oncologici socioeconomi-
ci e psicologici. Inoltre, anche nei trattamenti
vi sono delle differenze: le pazienti ricovera-
te sono in genere trattate in maniera meno

Dott.ssa Daniela Trabattoni

aggressiva, dal punto di vista farmacologico,
rispetto agli uomini: questo ci fa capire che i
protocolli terapeutici e diagnostici, che gia esi-
stono e sono certamente validi per entrambi i
sessi, dovrebbero perd essere rivisti nell'ambi-
to femminile”.

Questa specificita ci fa capire I'importanza
del Women Heart Center. Quando nasce e
cosa fa?

"I Women Heart Center nasce il 14 febbraio
2017 come un progetto unico in Italia, dedica-
to alla clinica e alla ricerca destinate al genere
femminile. Da una parte ci sono gli ambulatori,
dove le donne trai 35 e i 60 anni possono ac-
cedere per una valutazione di primo livello, che
consiste in visita cardiologica, elettrocardio-
gramma e altri test ed esami ematochimicide-
clinati in senso femminile, ricercando partico-
lariormonilegati, ad esempio, alla menopausa.
Sivaluta su queste basiil rischio cardiovascola-
re individuale, per capire quante tra le pazienti
abbiano bisogno di terapie specifiche o solo di
un controllo dello stile di vita e alimentazione,
o di suggerimenti comportamentali. Accanto
alla parte clinica si procede con una valutazio-
ne psicologica, attraverso un questionario che
viene sottoposto ai nostri psicologi per la de-
finizione del profilo di rischio cardiovascolare
a livello psicologico, capendo quindi i livelli di
ansia e stress, se c'e una depressione del tono
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dell'umore e come e quanto i soggetti siano in
grado di gestire le situazioni di difficolta. Infine,
c'e unarete di collaborazione perla valutazione
nutrizionale, ginecologica e delle varie specia-
lizzazioni cardiologiche. Negli anni di attivita
del nostro centro abbiamo osservato che tra
le donne analizzate, persone che sono venute
da noi per fare una valutazione generale, non
perché avessero una patologia, nel 25% dei
casi sono emersi uno o piu fattori dirischio che
hanno reso necessario o un intervento farma-
cologico o una correzione di comportamento
o alimentazione. Indubbiamente, se sipotesse
estendere il nostro lavoro su una fetta di popo-
lazione pit ampia, sicuramente riusciremmo a
fare molta piu prevenzione".

Quali trattamenti e dispositivi esistono
per la prevenzione, e quanto & importante
I'informazione?

“L'informazione dei pazienti & fondamentale
per dare vita a una consapevolezza: se si co-
nosce il problema si puo intervenire, e la cono-
scenza del problema passa attraverso la divul-
gazione. Proprio nel mese di febbraio, il giorno
3, c'e il "Wear Red Day", promosso dallAmeri-
can Heart Association, che introduce il mese
della prevenzione cardiovascolare nella donna.
E un invito a indossare tutti qualcosa di rosso
proprio per promuovere una maggiore cono-
scenza di queste patologie. Per quanto riguar-
da i trattamenti, le molecole e i dispositivi esi-
stono, e sono gli stessi, & la loro applicazione
che dev'essere valutata. Puntiamo all'applica-
zione di una medicina e diuna terapia persona-
lizzata, "tagliata”, quasiin maniera sartoriale, su
ognipersona”.

Contatti:

Dott.ssa Daniela Trabattoni

Responsabile Women Heart Center e Unita
Operativa Cardiologia Interventistica Coronarica
e Difetti Cardiaci Centro Cardiologico Monzino
Via Carlo Parea 4, Milano

Tel. 02 580021

Mail: cardiowomen®cardiologicomonzino.it
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EPATITE C: IL“MODELLO CASERTA”
ELECCELLENZAITALIANA

UN MODELLO DI EFFICACIA ED EFFICIENZA ESPORTATO IN TUTTO IL MONDO
PER LA DIAGNOSIE LA CURADEI SOGGETTI AFFETTI DA EPATITEC

L'Organizzazione Mondiale della Sanita ha
indicato il 2030 come termine per aggiungere
I'obiettivo di debellare in modo definitivo il
virus dell’Epatite C, infezione ancora diffusa e
poco diagnosticata nella popolazione, per la
presenza di molti malati asintomatici e per una
diffusione molto ampia tra categorie di
popolazione poco raggiungibili dai normali
canali della assistenza sanitaria, ma molto
importanti  da un  punto di vista
epidemiologico. Dalla collaborazione tra AORN
e ASL Caserta (Dipartimento Dipendenze
patologiche e Tutela della salute in Carcere) e
nata un’eccellenza il “Modello Caserta”,
pluripremiato  a livello  nazionale e
internazionale. Un approfondimento con il
Dott. Vincenzo Messina, Responsabile del
Centro prescrittore dei farmaci per la cura
della epatite da HCV presso UOC Malattie
Infettive del’A.O.R.N di Caserta.

Dottor Messina, quali sono i dati

caratterizzanti ’Epatite C?

E’ una malattia del fegato causata da HCV
(Hepatitis C Virus). La trasmissione puo
avvenire attraverso sangue, oggetti
contaminati dal sangue di una persona infetta,
con scambio di siringhe e  “drug
paraphernalia”, tatuaggi, piercing, cure
odontoiatriche e chirurgiche, alcune pratiche
estetiche e sessuali. L'infezione & spesso del
tutto asintomatica, mentre nei casi sintomatici
non e distinguibile dalle altre epatiti virali. La
maggior parte degli infettati sviluppa una
malattia cronica che puo evolvere anche verso
la cirrosi, I'epatocarcinoma o sviluppare
patologie a carico di altri apparati. L'uso di

droghe, pregresso, anche occasionale,
rappresenta la via di trasmissione piu
frequentemente riportata dalla letteratura

scientifica. Per questo motivo tutti coloro che
hanno avuto esperienza di uso di stupefacenti
dovrebbero fare il test anti HCV. A tal
proposito risultera di grande aiuto I'offerta
gratuita di screening di popolazione, per ora
dedicato ai nati tra il 1969 ed il 1989 che e gia
partito in molte regioni di Italia.

Il “Modello Caserta” rappresenta
un‘eccellenza in questo ambito,
in cosa consiste?

Caserta & probabilmente I'area geografica
italiana ed europea con il piu alto tasso di
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Dott. Vincenzo Messina

mortalita per patologia del fegato correlata
a virus epatici per cui abbiamo particolare
sensibilita al problema. La procedura di
valutazione diagnostica ed accesso alla

terapia eradicante HCV prevedeva, in
assenza di  percorso dedicato, una
commistione con altre patologie che

induceva una attesa di circa 3-6 mesi, che
diventava pil lunga, ben oltre sei mesi di
attesa, per il cittadino detenuto e,
praticamente impraticabile, per ['utente
SerD caratterialmente non disponibile ad
un percorso del genere.

Abbiamo, quindi, organizzato un modello di
assistenza integrata e semplificata allo lo
scopo di diagnosticare e curare il maggior
numero di pazienti nel piu breve tempo
possibile con: informazione, formazione del
personale sanitario di ogni ordine e grado di
SerD, carceri, Comunita, con trasferimento di
competenze, distribuzione di compiti e
integrazione di servizi di enti differenti nella
logica di un “Chi fa Cosa” rendendoli edotti
dello stato dell’arte della epatite C e in grado
di gestire tutte le situazioni; applicazione di
percorsi semplificati di screening, diagnosi e
cura (da 8 visite si e arrivati a 5 ed oggi a 3);
sensibilizzazione del personale alla
esecuzione dello screening globale agli
utenti SerD, carceri, Comunita con accesso
diretto allo specialista; erogazione
immediata del farmaco.
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Oggi un utente SerD della Provincia di
Caserta dal prelievo ematico alla terapia
attende circa 10 giorni, mentre un detenuto
non piu di 30 giorni. Il cittadino comune che
abbia i requisiti per una terapia la ottiene
immediatamente. In ospedale, poi,
applichiamo dal 2018 wuno screening
opportunistico per HCV ai pazienti che si
ricoverano. All'ingresso viene praticato
screening per HCV e coloro che risultano

“positivi” ricevono immediata valutazione
clinico terapeutica.
Quali sono le terapie possibili e

che livello di efficacia hanno?

L'infezione da HCV & eradicabile con gli anti-
virali ad azione diretta (DAA) somministrati
per 8 o 12 settimane a seconda dello stadio
della malattia e terapie concomitanti. Sono
straordinariamente efficaci, maneggevoli e
privi di rilevanti effetti collaterali

Quali i risultati ottenuti e le
conclusioni in merito a questo
approccio?

| pazienti anche i “difficili”, hanno mostrato
una grande aderenza al trattamento. Grazie
alla continua interazione tra gli operatori
sanitari di SerD, e Carceri che hanno
monitorato  |'aderenza. Per  giudicare
I'efficacia del modello considerate che in
Campania sono stati curati ca 25.000 pazienti,
in Italia 247.000, nel nostro Centro, da un
singolo prescrittore, ca 2.500. Un
ringraziamento alle Direzioni Generali e
Sanitarie, che hanno approvato le procedure,
ma soprattutto all’entusiasmo del personale
sanitario che ha partecipato come una unica
squadra e senza costi aggiuntivi alla
realizzazione del “Caserta Model of integrated
HCV care”

Contatti:

Dott. Vincenzo Messina

Uoc Malattie Infettive e Tropicali
Azienda ospedaliera SantAnna
e San Sebastiano di Caserta

tel. 0823 232308.
Ambulatorioepatiticaserta@gmail.com
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NELL'HIVLINNOVAZIONE NON SI FERMA
GRAZIE ANUOVISTUDI E NUOVIFARMACI

NEGLI ULTIMI TRENTANNI VI E STATA UNA EVOLUZIONE SENZA PARAGONI DELLA
FARMACOTERAPIA PER TRATTARE LHIV. OGGI SONO DISPONIBILI NUOVE SOLUZIONI
TERAPEUTICHE NON PIU AD ASSUNZIONE QUOTIDIANA, MA BIMESTRALE, DETTE

"LONG ACTING"

A parlarcene, il Prof. Giuliano Rizzardini,
Direttore del Dipartimento di Malattie Infet-
tive dellOspedale ASST Fatebenefratelli
Sacco di Milano. Il Professore si occupa di
HIV da oltre trent'anni, ha partecipato alle at-
tivita del board esecutivo dellOrganizzazione
Mondiale della Sanita, collabora a una serie
di progetti in Africa e partecipa regolarmen-
te a studi e pubblicazioni a livello nazionale e
internazionale sulle cure farmacologiche per
questa malattia.

Professore, oggi si sente parlare meno
di HIV: quanto impatta ancora questa
patologia sulla popolazione?

"Le nuove infezioni ci sono ancora, Sono Si-
curamente un po' diminuite rispetto al passa-
to, ma questa resta una malattia che comun-
que deve essere intercettata perché, se non
trattata, e ancora mortale. Uno dei motivi
principali per cui le infezioni sono diminuite
neltempo e l'aver imparato a mettere preco-
cemente in terapia i pazienti positivi facendo
si che non possano piu trasmettere il virus.
E stata questa la chiave del nostro successo
piu grande: trattare per prevenire. Abbiamo
anche coniato uno slogan per spiegare fa-
cilmente guesto passaggio: U= U, ovvero
Undetectable = Untrasmittable, Non rileva-
bile = Non trasmissibile. Infatti se la terapia &
efficace, la quantita di virus residua e tal-
mente ridotta da eliminare completamente
il rischio di trasmissione dell'HIV per via ses-
suale. Un approccio che ha avuto un impatto
rivoluzionario sulla qualita di vita delle perso-
ne, sulla salute pubblica e anche nel combat-
tere lo stigma legato a questa malattia: chi e
in terapia, infatti, oggi puo avere finalmente
rapporti sessuali senza protezione. Per que-
sto & importantissimo, se si ha un sospetto,
fare precocemente il test e, se risulta positi-
VO, iniziare subito la terapia”.

Qual é stata I'evoluzione del
trattamento farmacologico dell’'HIV e
quali le ultime novita?

“La storia della terapia antiretrovirale (ART)
€ una storia di grande successo iniziata nel
'96. Da allora la ricerca & stata rapida e ha
fatto passi da gigante: siamo partiti con il

Prof. Giuliano Rizzardini

dare 20 compresse nell'arco della giornata,
con evidenti problemi di aderenza alla terapia
e di tossicita anche molto importanti, anche
perché, invecchiando, i pazienti dovevano
aggiungere medicine per altre patologie; poi,
grazie alla ricerca, siamo riusciti a concen-
trare in un'unica compressa due/tre di quelle
componenti farmacologiche fino ad arriva-
re a una pillola unica una volta al giorno, con
risultati in termini di aderenza nettamente
superiori. Infine, prendendo spunto anche da
altre branche della medicina come la psichia-
tria, siamo passati a soluzioni che rilasciano il
farmaco con lentezza, consentendo di allun-
gare molto gli intervalli di somministrazione
della terapia. E stata ViiV Healthcare la pri-
ma azienda a portare avanti un programma
di sperimentazione ben disegnato e su un
numero elevato di pazienti, che ha portato
pochimesifa—grazie agli Studi ATLAS, FLAIR
e ATLAS 2M - alla registrazione di questa
nuova terapia long acting, che tre/quattro
mesi fa e diventata disponibile anche nel no-
stro Centro. Lanuovaterapia e efficace quan-
to quella con una compressa, ma e costituita
da due soli farmaci, non presenta effetti col-
laterali superiori rispetto alle altre terapie e
offre ai pazienti una liberta molto maggiore.
Si tratta infatti di fare una iniezione ogni due
mesi in un Centro dedicato, ma io confido
che arriveremo anche a uno step succes-
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sivo, in cui il paziente potra somministrarsi
da solo il farmaco, cosi come arriveremo ad
avere farmaci somministrabili a intervalli an-
cora ancora piu lunghi, liberando sempre piu
il paziente da una schiavitu non solo fisica ma
anche psicologica dalla malattia".

Ogagi in Italia tutti i Centri di
Infettivologia hanno a disposizione
questi nuovi farmaci?

“In teoria si, perché da maggio 2022 il farma-
co é stato registrato sulla Gazzetta Ufficiale.
In realta nel nostro Paese abbiamo ancora
grandi differenze tra le Regioni, che si muo-
vono in maniera autonoma una dall'altra e
dunque alcune partono prima, mentre in altre
il percorso & piu lento. C'é poi un aspetto di
capacita organizzativa di ogni Centro, perché
con la nuova terapia non basta piu la sempli-
ce prescrizione, ma bisogna prevedere del
personale dedicato in ospedale per la som-
ministrazione e anche per la selezione dei
pazienti. Non tutti, infatti, sono candidabili
per la terapia long acting, che, come eviden-
ziato nella scheda tecnica, non e indicata per
coloro che hanno avuto delle resistenze ad
agenti della stessa classe cui appartengono
i due farmaci del regime long acting. Inoltre il
rapporto medico-paziente aiuta a compren-
dere se un regime terapeutico, con anche
implicazioni gestionali e di stili di vita, pos-
sa essere adatto o meno a una persona. Mi
preme anche aggiungere che questo regime,
liberando il paziente dal rapporto quotidiano
conlaterapia, puo aiutare anche sulle temati-
che distigma e auto-stigma, che ancora oggi
caratterizzano fortemente quest'area”

Contatti:

Prof. Giuliano Rizzardini

Direttore Dipartimento di Malattie Infettive
Ospedale ASST Fatebenefratelli Sacco

Via G.B Grassi, 74 -20157 Milano

Tel. 02 39042452

Mail: giuliano.rizzardini@asst-fbf-sacco.it
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PAR LlAMO Dl ‘Otorinolaringoiatria

PATOLOGIE DELL'UDITO: QUANDO
RICORRERE ALL'IMPIANTO COCLEARE

LE PATOLOGIE DELL'ORECCHIO HANNO CAUSE DIVERSE E LIVELLI DIFFERENTI DI
GRAVITA. PER OGNUNA ESISTE UN TRATTAMENTO SPECIFICO, TRA CUI LIMPIANTO
COCLEARE, DETTO ANCHE ORECCHIO BIONICO O COCLEA ARTIFICIALE

Il Prof. Gaetano Paludetti ¢ Ordinario di Oto-
rinolaringoiatria e ha diretto per lungo tempo
'UOC di Otorinolaringoiatria del Policlinico
Gemelli, oggi guidata dal Prof. Jacopo Galli
e considerata uno dei pit importanti Centri di
riferimento per le malattie otorinolaringoia-
triche, in particolare per la diagnosi e terapia
della sordita. Conidue professionisti abbiamo
approfondito la dimensione di queste patolo-
gie dell'orecchio e le terapie attualmente di-
sponibili, in particolare quelle chirurgiche con
gliimpianti cocleari.

Prof. Paludetti, cosa siintende per
sordita e quanto é diffusa come
patologia?

“In realta sarebbe piu corretto parlare di pa-
tologie dell'orecchio, che rappresentano uno
dei problemi di salute piu frequenti al mon-
do e di cui soffre, secondo I'Oms, oltre il 5%
della popolazione. Le patologie dell'orecchio
possono essere di vario livello — lieve, mode-
rata, grave e profonda — e di forme diverse:
trasmissive e neurosensoriali o percettive. Le
prime riguardano l'apparato di trasmissione
del suono, quindi il timpano, l'orecchio ester-
no e gli ossicini, le seconde, invece, l'orecchio
interno, quindi la coclea e il nervo acustico.
Per questo bisogna prima arrivare a una dia-
gnosi accurata di malattia per poi procedere
con la cura adeguata. La diagnosi & eseguita
tramite una visita dall'otorino, un esame au-
diometrico e impedenzometrico e, in certi
casi, anche con una risonanza magnetica
nucleare. Esami molto particolari, che si uti-
lizzano soprattutto nella diagnosi precoce
della sordita infantile, sono le otoemissioni
acustiche o echi cocleari ed i potenziali evo-
cati uditivi”.

Come si trattano le patologie
dell’'orecchio?

A secondo della diagnosi di malattia, ci sono
diversi trattamenti: alcune patologie, quasi
sempre quelle trasmissive, possono essere
curate con i farmaci o con la chirurgia, ad
esempio le otiti croniche e le otosclerosi che
possono anche richiedere una protesizzazio-
ne acustica; e ci sono infine quelle patologie
in cuila protesi acustica non riesce piu ad am-
plificare il suono a sufficienza per quel tipo di
perdita: in questi casi si puo intervenire chirur-
gicamente con un impianto cocleare”.

Prof. Jacopo Galli

Prof. Galli, cosa sono gli impianti cocleari
e in cosa si differenziano da una protesi
acustica?

“Limpianto cocleare e un dispositivo in grado
diripristinare la percezione uditiva nei pazienti
pediatrici e adulti affetti da sordita profonda
e che traggono scarso beneficio dall'utilizzo
delle protesi acustiche, a causa di patologie
congenite o acquisite responsabili di danno
a carico dell'orecchio interno. Sostituendosi
alla coclea nella funzione di trasformazione
dell'informazione sonora in impulso elettri-
co e nella conduzione di tale impulso diret-
tamente al nervo acustico, &€ anche definita
"neuroprotesi” e per questo si differenzia da
una protesi acustica tradizionale il cui scopo
principale e invece quello di agire da amplifi-
catore del suono in arrivo al sistema acustico”

Per quali pazienti € indicato I'impianto
cocleare?

‘Il processo di selezione necessita di una
metodologia rigorosa che valuti gli aspetti
audiologici, medici e comunicativi del pa-
ziente. | candidati devono essere sottoposti
a visita otorinolaringoiatrica, a valutazione
anestesiologica nonché ad accertamenti
neuroradiologici. Lo scopo della valutazione
audiologica e quello di quantificare la perdita
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di udito, il beneficio protesico e la capacita di
discriminazione verbale del paziente con e
senza l'utilizzo degli apparecchi acustici con-
venzionali. Ilbasso tasso di complicanze lega-
te alla chirurgia soprattutto in eta pediatrica e
le numerose evidenze circa I'associazione tra
eta precoce d'impianto e risultati linguistici,
hanno portato, inoltre, nel 2020 all'approva-
zione da parte dell'FDA dell'impianto cocleare
anche per bambini a partire dai 9 mesidi vita".

Ci sono, invece, controindicazioni
all'impianto?

“Limpianto non ¢ indicato in caso di partico-
lari situazioni anatomiche quali I'aplasia della
coclea o l'aplasia del nervo acustico, l'ossifi-
cazione cocleare, alcune malformazioni co-
cleari, lo shwannoma del nervo vestibolare.
L'impianto & inoltre controindicato per quei
pazienti che non hanno aspettative adeguate
che necessitano di un appropriato processo
di counseling e spesso di un supporto psicolo-
gico e per i casi che precludono l'esecuzione
dell'anestesia generale”.

Prof. Paludetti, dopo aver messo
I'impianto cosa succede?

"Una delle fasi pitiimpegnative per il team im-
plantologico € rappresentata dal follow-up,
ovvero il controllo dei pazienti: serve infatti
una corretta programmazione del micropro-
cessore, un settaggio personalizzato in base
alle caratteristiche del paziente in termini di
risposta delle fibre del nervo acustico agli
stimoli elettrici, oltre a una manutenzione di
questidispositivi a livello ad esempio di batte-
rie. Nei bambini poi serve un adeguato team
logopedico per la riabilitazione del linguaggio”.

Contatti:

Prof. Jacopo Galli

Direttore UOC Otorinolaringoiatria Fondazione
Policlinico Universitario A. Gemelli—IRCCS

Tel. 06 30155329

Mail: jacopo.galli@unicatt.it

Prof. Gaetano Paludetti

Ordinario di Otorinolaringoiatria Fondazione Poli-
clinico Universitario A. Gemelli—IRCCS

Tel.06 30155329

Mail: gaetano.paludetti@unicatt.it
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TECNOLOGIA E SALUTE: AVANTI DI PARI
PASSO PER UNA SANITA' SEMPRE PIU' SMART

SISTEMI CAPACI DI APPORTARE UN MIGLIORAMENTO DELLO STILE DI VITA, DEL
BENESSERE PSICO-FISICO E DELLA SALUTE

La Telemedicina, in particolare il telemoni-
toraggio, sta diventando una realta sempre
piu presente nella nostra Sanita e grazie agli
sviluppi dell'intelligenza Artificiale si mira
oggi a concretizzare l'idea di "Smarth Health"
(medicina intelligente) che, anche grazie a
dispositivi wearable e dotati di sensori, con-
sentira sempre piu la gestione dei pazienti a
distanza. Presso |'Universita di Pavia, al dipar-
timento di Ingegneria Industriale e dell'Infor-
mazione diretto dal Prof. Riccardo Bellazzi, si
trova uno dei piu grandi Laboratori di Infor-
matica Medica presenti in Italia, responsa-
bile la Prof.ssa Ordinaria di Bioingegneria
Silvana Quaglini.

Professoressa Quaglini, in che modo
I'Informatica Medica puo intervenire nel
campo della salute?

La principale attivita del nostro laboratorio
consiste nella progettazione e implementa-
zione di sistemi di supporto alla decisione da
mettere a disposizione di medico e paziente.
| sistemi di supporto decisionale possono es-
sere dotati di diversi tipi di intelligenza capaci
di gestire contemporaneamente un numero
altissimo di variabili (a differenza della mente
umana che ne pud considerare solo 7/8 alla
volta) e programmati per immagazzinare la
conoscenza contenuta nelle linee guida per
la pratica clinica, oppure modelli appresi di-
rettamente dai dati. La moderna accezione di
Intelligenza Artificiale si basa essenzialmen-
te sul "machine learning", il dispositivo e cioe
programmato per apprendere delle regole di
comportamento partendo dal confronto dei
dati a disposizione, impara dagli esempi for-
niti e suggerisce soluzioni adeguate.

Lei & coordinatrice del Progetto
“Capable”, in cosa consiste?

CAPABLE (CAncer PAtients Better Life
Experience) nasce dalla sfida, sancita a livello
Europeo, a creare strumenti tecnologici che
migliorino la possibilita di monitoraggio del-
lo stato di salute dei pazienti oncologici una
volta usciti dallospedale. Il progetto coin-
volge 12 paesi europei tra cui due Ospedali
italiani, ICS Maugeri di Pavia e Il Policlinico di
Bari. Lobiettivo & validare un device che rilevi
in grande dettaglio i cambiamentinella salute
psico-fisica del paziente, raccoglierne i dati
giornalmente con una frequenza e accura-

Prof.ssa Silvana Quaglini

tezza difficilmente replicabile con le visite di
controllo. Trattasi di due App, una per il medi-
co el'altra peril paziente, che comunicano tra
di loro in tempo reale e che suggeriranno: al
paziente come meglio gestire i problemi che
riscontra e, in particolare gli effetti collaterali
deitrattamenti oncologici; al medico, se vi si-
ano segnali d'allarme o sintomi che rendano
necessario adeguare gli interventi di cura per
quel paziente.

Quali sono i vantaggi dei dispositivi
wearable oggi disponibili?

Oggi la tecnologia ha reso accessibili stru-
menti divenuti di uso comune, come dli
smartwatch, che offrono un ausilio concre-
to al controllo del proprio stato di salute e
benessere generale. Forniscono un accesso
intuitivo, immediato e continuato a informa-
zioni che costituiscono importanti parametri
divalutazione. Ad esempio qualita del sonno,
intensita dell'attivita fisica, livello di stress,
frequenza e variabilita dei battiti cardiaci,
temperatura corporea, stima della pressione
arteriosa, e livello di saturazione dell'ossige-
no. Sono sistemi facili da utilizzare, accessibili
a tutti e consentono di essere indossati pra-
ticamente sempre. Naturalmente affinché i
dati forniti dal dispositivo wearable possano
essere usati per prendere decisioni, i dispo-
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sitivi stessi e/o le relative App devono otte-
nere idonea certificazione come dispositivo
medico.

Quali sono gli scenari futuri nell’'ambito
della Telemedicina?

Nell'ambito dei dispositivi wearable in tempi
brevi sara possibile garantire accesso a sem-
pre piu dati per dare all'utente finale maggio-
re coscienza del suo stato di salute e resti-
tuire una personalizzazione delle risposte e
degli stimoli ancora piu accurata. L'utilizzo di
sensori per la raccolta dei dati permettera la
realizzazione di dispositivi sempre meno in-
vasivi. Le ricerche di punta sono concentrate
sui Lab-on- Chip, dispositivi che permettono
di effettuare misurazioni biochimiche, nor-
malmente svolte in laboratorio, in un micro-
chip; si spera possano diventare presto stru-
menti diagnostici a disposizione anzitutto
del medico di medicina generale e in seguito
anche al domicilio di pazienti selezionati. Le
Istituzioni stanno lavorando affinché venga
riconosciuta la rimborsabilita delle prestazio-
niresein "regime di Telemedicina”.

e A
Lobiettivo di Fitbit e quello di aiutare ogni
persona ad essere piti sana: ci impegniamo
a rendere accessibili le informazioni utili a
comprendere e migliorare il proprio stato di
salute, grazie ai nostri tracker e smartwa-
tch, App e al servizio Premium. Attraverso
metriche innovative tracciamo attivita fisica,
la qualita del sonno, nutrizione e gestione
dello stress, e monitoriamo anche il battito
cardiaco e gli eventuali segnali di fibrillazione
atriale attraverso la nostra tecnologia certifi-
cata CE come software medicale. Un vero e
proprio approccio olistico al benessere con la
tecnologia.

Giovanni Bergamaschi, Head of Fitbit

Southern Europe @Google
N J
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DISFUNZIONI PELVIPERINEALI FEMMINILI:
UN AIUTO DALLA CHIRURGIA VAGINALE

GLIAPPROCCI TERAPEUTICI OGGI DISPONIBILI PER LA DONNE CHE SOFFRONO
DIINCONTINENZA URINARIA E PROLASSO GENITALE

L'Uroginecologia € una branca specialistica
che si occupa delle disfunzioni pelviperineali
femminili. Tra queste le principali sono I'In-
continenza Urinaria ed il Prolasso Genitale.
Ne soffre circa 1/3 delle donne, con una per-
centuale che, in base alle stime, & destinata
adaumentare in modo significativo. Un appro-
fondimento con il Dott. Roberto Baccichet,
Direttore UOC Ostetricia-Ginecologia PO di
Oderzo, Responsabile del Servizio di Uro-Gi-
necologia aulss 2 Marca Trevigiana.

Dottor Baccichet, come si caratterizza
I'Incontinenza Urinaria?

Va specificato che I'lncontinenza non e una
malattia ma un sintomo, I'espressione clinica
diun'alterata funzione genitourinaria. Esisto-
no due tipi di Incontinenza: 1) da sforzo, si
manifesta con una perdita involontaria di uri-
na in assenza di stimolo minzionale durante
un qualsiasi tipo di attivita fisica ed e ricondu-
cibile ad un'alterata funzione di una precisa
porzione anatomica: l'uretra; 2) da urgenza, si
caratterizza per la perdita involontaria di uri-
na conseguente alla presenza di uno stimo-
lo particolarmente urgente e non differibile
come invece dovrebbe normalmente essere.
Tale Incontinenza fa parte di un quadro clini-
co piu ampio, rappresentato dalla cosiddetta
Vescica Iperattiva. In circa il 20% dei casi que-
stidue tipi di Incontinenza possono coesiste-
re nella stessa persona (Incontinenza di tipo
misto).

Quali sono le possibilita di trattamento
dell'Incontinenza Urinaria?

| due tipi di Incontinenza vanno approcciati
da un punto di vista terapeutico con meto-
dologie differenti. Nel caso dell'lncontinenza
da sforzo grazie ad un intervento di chirurgia
vaginale che consiste nel posizionamento di
una benderella di materiale protesico a livello
sottouretrale che si integra nei tessuti na-
tivi, si ottiene una risoluzione completa del
problema o comunque un suo significativo
miglioramento in circa il 90% dei casi. Ottimi
risultati si ottengono anche con l'eventuale
iniezione della parete uretrale di una sostan-
za volumizzante (bulking agent). Per quando
riguarda I'lncontinenza da urgenza oggi le
terapie a disposizione mirano ad ottenere
un miglioramento il piu possibile significativo,

Dott. Roberto Baccichet

per quanto ad oggi permanga circa il 20/30%
di pazienti poco o non responsive. Il tratta-
mento di prima linea & quello farmacologico.
Come secondo livello esistono due opzioni:
1) iniezioni intravescicali di tossina botulinica
di tipo A; 2) neuromodulazione sacrale, una
tecnica di elettrostimolazione delle radici sa-
cralideputate all'innervazione vescicale. Tutti
questi trattamenti hanno lo scopo di regola-
rizzare al meglio I'attivita contrattile vescicale
alterata che € causa della sintomatologia.

Il Prolasso Genitale rappresenta un altro
capitolo importante delle disfunzioni
pelviperineali. Quali i tratti principali e le
possibilita di trattamento?

Esistono diverse tipologie di Prolasso Ge-
nitale in base alle diverse parti anatomiche
interessate. Esiste un Prolasso della parete
vaginale anteriore con la vescica ad essa ade-
sa, un Prolasso cosiddetto apicale (discesa
dell'utero o della volta vaginale se l'utero era
stato precedentemente rimosso) ed un Pro-
lasso della parete vaginale posteriore posta al
di sopra del canale rettale.

Sono classificati in gradi sulla base della loro
entita e gravita. Nei Prolassi moderati (1° e
2° grado) la parete abbassata rimane all'in-
terno del canale vaginale e spesso la sinto-
matologia si limita ad un senso di "ingombro
e peso vaginale”; il trattamento puo essere
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conservativo mediante, ad esempio, la riabi-
litazione pelviperineale, cioe esercizi specifici
mirati al rinforzo dei muscoli pelvici. Nei gradi
pil avanzati (3° e 4°) la parete anatomica ab-
bassata fuoriesce dal canale vaginale e piu
facilmente sipossono associare alterazioni di
tipo funzionale (della minzione, della defeca-
zione, della sessualita). In questi casi diviene
inevitabile ricorrere alla chirurgia vaginale che
sostanzialmente si pud dividere in due grandi
famiglie: chirurgia vaginale ricostruttiva fa-
sciale (recupero ed rinforzo dei tessuti nativi
propri della donna) e chirurgia vaginale di tipo
protesico (da riservarsi preferibilmente nelle
recidive importanti). Un altro fondamentale
approccio di tipo addominale & la chirurgia
laparoscopica, nella quale e quasi sempre
previsto l'utilizzo di materiale protesico.

Dottor Baccichet quali potranno essere
gli sviluppi futuri per il trattamento di
queste problematiche?

Ad oggiunlimiteimportante ¢ laridotta cono-
scenza delle cause e dei meccanismi fini che
sottintendono le disfunzioni pelviperineali.
Nonostante cio abbiamo delle ottime opzioni
terapeutiche a disposizione. La vera innova-
zione consistera forse in una nuova modalita
di rigenerazione dei tessuti pelvici danneg-
giati, ad esempio grazie all'utilizzo delle cellule
staminali. E' un ambito in cui si fa ricerca da
tempo anche se, almomento, non vi e ancora
una ricaduta "pratica” su queste problema-
tiche. Un altro campo d'azione innovativo in
futuro sara quello della genetica. Nel frattem-
po rimane un obiettivo importante migliorare
la performance delle terapie a disposizione
e di lavorare di piu e meglio nel campo della
prevenzione, alzando il livello di attenzione su
questo insieme di condizioni cliniche che & ai
primissimi posti per quanto riguarda l'impatto
sanitario, economico e sociale.

Contatti:

Dott. Roberto Baccichet,

Dir. UOC Ostetricia-Ginecologia PO di Oderzo
AULSS2 Marca Trevigiana

Via Luzzatti, 4531046 Oderzo (TV)

Tel. 0422715580

Mail: ginecologia.oderzo@aulss2.veneto.it
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SINDROME EMOLITICO-UREMICA ATIPICA:
SINTOMI, DIAGNOSI, TRATTAMENTO

E UNA PATOLOGIA RARA, EREDITARIA, MOLTO GRAVE, CRONICA E PERICOLOSA,
POICHE COMPORTA IL PROGRESSIVO DANNEGGIAMENTO DI ALCUNI ORGANI
VITALI TRA CUI'l RENI. UN NUOVO FARMACO BIOLOGICO STA OGGI CAMBIANDONE

LAPROGNOSI

Professore, cos’é la Sindrome Emolitico-
Uremica Atipica?

“La Sindrome Emolitico Uremica Atipica ap-
partiene al gruppo delle microangiopatie
trombotiche e, come queste, & caratterizza-
ta da anemia emolitica microangiopatica non
immune, trombocitopenia e insufficienza
renale acuta. A questa classica triade puo as-
sociarsi danno a carico di altri organi, quali, in
particolare, il sistema nervoso centrale, i pol-
moni, il cuore o I'apparato gastrointestinale.
A differenza della forma "tipica’, che € gene-
ralmente scatenata da un'infezione intesti-
nale da Escherichia coli produttore di tossina
Shiga, in grado di determinare un danno acu-
to a carico dell'endotelio dei piccoli vasi, nella
forma “atipica” il danno endoteliale deriva da
un difetto genetico a carico di uno dei princi-
pali meccanismi di difesa del nostro sistema
immunitario, il complemento. Un difetto ge-
netico diregolazione del complemento com-
porta una sua persistente attivazione che fa
scattare un processo sistemico di coagula-
zione a livello dei piccoli vasi dell'organismo:
la microangiopatia trombotica. Si tratta di
una malattia particolarmente rara, con un ri-
scontro medio di 0,5 casi all'anno per milione
di persone e per tale motivo & stato istituito
un registro internazionale, che, frail 2012 e/l
2019, ha permesso di recensire oltre 1.500
casi in tutto il mondo. Trattandosi di una pa-
tologia determinata da variazioni genetiche,
€ possibile che possa colpire, anche a distan-
za ditempo, persone della stessa famiglia, sia
in eta pediatrica che in eta adulta”.

Come si manifesta la malattia e come si
arriva alla diagnosi?

“Trattandosi di una condizione caratterizzata
da microtrombi diffusi, la diagnosi si basa sul
riscontro di una marcata riduzione di piastri-
ne a cui si associa un'importante anemizza-
zione a causa della lisi dinumerosi globuliros-
si. Di particolare importanza & l'esecuzione
precoce di un semplice esame di una goccia
di sangue strisciata su un vetrino e osser-
vata al microscopio: cio permette di rileva-
re i cosiddetti schistociti, cioé i globuli rossi
danneggiati o i frammenti di essi. Gli esami di

Prof. Gabriele Donati

laboratorio permettono inoltre di evidenziare
un incremento della creatinina sierica (indice
di insufficienza renale) e alterazioni dell'esa-
me urine (sangue e/o proteine all'esame mi-
croscopico), indici di danno renale. Occorre
pero escludere, con esami mirati, le altre for-
me di microangiopatia trombotica, che pre-
sentano un quadro clinico simile ma decorso
clinico e trattamento diversi. L'importanza di
una diagnosi precoce deriva dalla rapidita con
cuiil meccanismo microtrombotico determi-
na nel giro di pochi giorni o poche settimane
la perdita completa della funzione renale con
necessita diiniziare la dialisi in urgenza”.

Quali sono a oggi i trattamenti piu
innovativi per curarla?

"Fino a poco tempo fa I'unica terapia possi-
bile era rappresentata da sedute frequenti
di plasmaferesi al fine di eliminare plasma
contenente fattori attivanti la trombosi so-
stituendolo con plasma di donatori sani, con
risultati spesso deludenti. Nel corso dell'ulti-
mo decennio, la prognosi di questa patologia
€& cambiata radicalmente, con l'introduzione
di un farmaco biologico, I'eculizumab, mira-
to a inibire l'attivazione del complemento,
interrompendo cosi il processo di automan-
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tenimento del danno microtrombotico. La
sua azione & immediata e I'efficacia clinica si
manifesta in genere nel giro di pochi giorni.
La somministrazione del farmaco va ese-
guita ogni 14 giorni, in ambiente ospedaliero
ambulatoriale e non comporta la guarigione
della malattia, ma solo il suo mantenimento
in stato quiescente. Dopo il primo interven-
to terapeutico in fase acuta, una successiva
indagine genetica in Centri specializzati po-
tra aiutare a identificare i soggetti con mu-
tazioni minori 0 comunque a minor rischio
di recidiva, per i quali si potra eventualmente
tentare, dopoi primi 6-12 mesi diterapia, una
progressiva riduzione e/o sospensione della
stessa"

Quanto conta un approccio
multidisciplinare al paziente?

“La rarita di questa patologia, la sua gravita
clinica, l''mportanza di una diagnosi precoce
in considerazione della disponibilita di una
terapia efficace, rendono necessario un ap-
proccio multidisciplinare con al centro un
reparto nefrologico o pediatrico altamente
qualificati ove sia possibile eseguire e leg-
gere la biopsia renale da personale esperto.
Tali Centri sono normalmente in stretta con-
nessione con ilaboratori nei quali & possibile
eseguire la ricerca dell'attivazione del com-
plemento e delle sue alterazioni genetiche".

Contatti:

Prof. Gabriele Donati
Direttore UOC Nefrologia Dialisi e Trapianto
Azienda Ospedaliero Universitaria di Modena
Largo delPozzo, 71-41124 Modena
Tel: 0594 222485 studio

0594 222481 segreteria
mail: gabriele.donati@unimore.it
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A PROPOSITO Dl

Ematologia

CELLULE STAMINALI EMOPOIETICHE (CSE)
UNA RISORSA PREZIOSA PER LEMATOLOGIA

NUOVI SVILUPPINEI TRAPIANTI DI CELLULE STAMINALI PER UNA RIDUZIONE DEL
RISCHIO CHIRURGICO E PER AUMENTARE IL NUMERO DI PAZIENTI TRAT TABILI

Le cellule staminali (CSE) del midollo osseo
(MO) rivestono un ruolo chiave nell'emopoiesi
(la produzione di tutte le cellule del sangue) e,
guando trapiantate nel ricevente, ripristinano
le funzioni del MO in caso di aplasia, di leuce-
mie, linfomi, mieloma e talassemie. Esistono
anche cellule staminali multipotenti il cui uti-
lizzo potrebbe contribuire alla rigenerazione
di altri organi e tessuti. Un approfondimento
conil Prof. Attilio Olivieri, Professore Ordina-
rio di Ematologia, Universita Politecnica delle
Marche e Direttore della Clinica di Ematologia
dell’Azienda Ospedali Riuniti di Ancona.

La Clinica di Ematologia di Ancona & un
Centro di eccellenza sul territorio, quali
sono le principali attivita cliniche svolte?

La Clinica di Ematologia di Ancona & una re-
alta relativamente giovane nel panorama
ematologico nazionale, con circa 30 anni di
attivita istituzionale; attualmente e il Centro
Trapianti pit attivo della Regione (con il 30%
dei trapianti allogenici effettuato in pazienti
provenienti da altre regioni) ed & Centro co-
ordinatore regionale per il Mieloma Mulltiplo e
per Linfomi cutanei.

La nostra Ematologia svolge un duplice ruolo,
assistenziale e didattico-formativo, ed ha un
ruolo leader nelllambito delle sperimentazioni
cliniche; € infatti accreditata in tutte le tipolo-
gie di sperimentazioni (69 in corso) tra cui 43
di tipo interventistico e diversi studi di fase I.
Tra le attivita di eccellenza spiccano la terapia
cellulare con il trapianto di CSE ed il tratta-
mento con effettori immunologici ingegne-
rizzati (CAR-T).

Il trapianto di CSE & una metodologia
che apre molte frontiere nel trattamento
dei pazienti. Qual é lo stato dell'arte in
questo ambito?

La CSE rappresenta il progenitore ancestrale
di tutti i miliardi di cellule del sangue, prodot-
te giornalmente dal nostro MO. Sono cellule
capaci di automantenimento, molto resi-
stenti agli agenti esterni, che garantiscono la
funzionalita del MO per tutta la nostra vita.
La maggior parte dei trapianti di CSE da do-
natore viene eseguita oggi in pazienti affetti
da Leucemie acute ad alto rischio di ricadu-
ta; lidentificazione del rischio e ora possibi-
le, non solo sulla base dei classici parametri

Prof. Attilio Olivieri

clinico-laboratoristici, ma anche sulla base
di sofisticate valutazioni di genomica (Next
Generation Sequencing) che la nostra Clinica
offre routinariamente ai suoi pazienti, con-
sentendo una selezione sempre piu rigorosa
dei candidati a questo delicato trattamento,
che viene offerto ora anche a soggetti di eta
avanzata e/o non in perfette condizioni di fit-
ness, con modalita "sartoriale”.

In cosa consiste il trapianto autologo in
regime outpatient?

Questo tipo di strategia viene applicata per
tutti quei pazienti che presentano forme di
tumore chemiosensibili, nei quali la normale
chemioterapia non riesce a eradicare il modo
definitivo la neoplasia. In questi casi si pud
trattare il paziente con una terapia sovra-
massimale, che prevede dosaggi anche 3-4
volte superiori a quelli normali, ma che, oltre
ad eliminare le cellule malate, danneggiano le
CSE, compromettendo in misura irreversibile
la funzionalita del MO. Prima di avviare il pa-
ziente alla terapia sovramassimale, si proce-
de pertanto a prelevare una grande quantita
di CSE, che vengono crioconservate in azoto
liquido a — 196° e successivamente reinfuse,
una volta terminata la terapia sovramassima-
le, consentendo cosi di rigenerare la funzio-
nalita del MO. Questa tipologia di trapianto &
largamente praticata e rappresenta il 60% di
tutti i trapianti effettuati in Europa: il Registro
Europeo annovera 50.000 trapianti all'anno,
di cui circa 30.000 autologi soprattutto nel
Mieloma. E' un tipo di trapianto che presenta
molteplici vantaggi, in quanto elimina il rischio
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diincompatibilita e conseguente rigetto, con
unabassissima mortalita, al punto che inalcu-
ni Centri (come il nostro) viene eseguito in re-
gime outpatient, dimettendo il paziente dopo
pochi didegenza.

Quali sono irischi e i limiti connessi

al trapianto di Cellule Staminali
Emopoietiche e quali soluzioni sono oggi
disponibili?

LLa complicanza piu grave del trapianto di CSE
e tuttora rappresentata dalla Malattia del tra-
pianto contro l'ospite (GVHD), una complessa
patologia orfana, difficile da diagnosticare e
da trattare. Si pud manifestare in forma acu-
ta o cronica; ad oggi rappresenta ancora la
causa principale di mortalita nei trapianti da
donatore. Tra i fattori di rischio principali ci
sono l'eta avanzata di donatore e/o ricevente
e il grado di compatibilita degli antigeni HLA
(Human Leukocyte Antigens). La produzione
scientifica del Centro Ematologia di Ancona
in questo settore e eccellente, consentendo
di sviluppare nuovi trattamenti e tecnologie
sofisticate per la valutazione standardizzata
della risposta al trattamento e permettendo
di effettuare sempre piu trapianti da dona-
tori semi-compatibili (caratterizzati dal 50%
di compatibilita HLA). Attualmente le stra-
tegie per contrastare la GVHD, consistono
in trattamenti immunosoppressivi e/o nella
manipolazione del midollo del donatore (linfo-
deplezione), oltre che nella terapia farmaco-
logica che risulta essere efficace nel 50-60%
dei soggetti trattati. Un valido supporto alla
terapia farmacologica e rappresentato dalla
Fotoferesi Extracorporea, un procedimento
che rende tollerogeniche le cellule immu-
nitarie del paziente, mediante incubazione
con sostanze fotosensibilizzanti e successiva
esposizione a raggi ultravioletti, seguita dalla
loro reinfusione.

Contatti:

Prof. Attilio Olivieri

Direttore SOC della Clinica di Ematologia,
Azienda Ospedali Riuniti di Ancona
DISCLIMO-Universita Politecnica delle Marche

Telefono: +39 071596 4226

Mail: a.olivieri@univpm.it
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Reumatologia

SCLERODERMIA O SCLEROSI SISTEMICA:

FACCIAMO ILPUNTO

AD OGGI PURTROPPO SIAMO IN GRADO SOLO DI CURARE QUESTA PATOLOGIA
RARA E LE SUE COMPLICANZE SENZA POTERLA GUARIRE, MA DIAGNOSI
PRECOCE E APPROCCIO MULTIDISCIPLINARE POSSONO AIUTARE AD OFFRIRE
AL PAZIENTE LE MIGLIORI CURE POSSIBILI

Ne abbiamo parlato con il Prof. Franco
Franceschini, Responsabile del'UOC di
Reumatologia e Immunologia Clinica Spedali
Civili di Brescia.

Professore cos’e la Sclerodermia e come
si manifesta?

“Si tratta di una malattia rara che, in Italia, in-
teressa circa una persona ogni 3.000 abitanti
ed e caratterizzata da alterazioni di tipo im-
munologico (sviluppo diautoanticorpi), ditipo
circolatorio (fenomeno di Raynaud) e di tipo
fibrotico (accumulo di collagene nella cute e
in vari organi interni). | sintomi principali sono
rappresentati dai disturbi della circolazione
periferica che si presentano, soprattutto,
con l'esposizione al freddo — il cosiddetto
fenomeno di Raynaud e il possibile sviluppo
di ulcere alla punta delle dita — e dall'ispessi-
mento del tessuto sottocutaneo, che rende
rigida e anelastica la cute e riduce la capacita
di movimento. La fibrosi degli organi interni
puod interessare il tratto gastro-intestina-
le con disturbi della deglutizione e dell'alvo
(stipsi o diarrea), del polmone (dispnea da
sforzo) sia con il coinvolgimento degli alveoli
(interstiziopatia polmonare) che della circola-
zione (ipertensione arteriosa polmonare), del
cuore, deireni".

Cos'é, in particolare, il fenomeno di
Raynaud?

"Rappresenta il sintomo d'esordio della ma-
lattia ed e caratterizzato da tipiche variazio-
ni di colore delle dita delle mani — ma anche
dei piedi, delle orecchie, del naso — indotte
prevalentemente dall'esposizione al fred-
do, dovute alla comparsa di cute ischemica
(pallida e fredda), seguita dalla stasi venosa
(cute di colorito violaceo) e dalla ripresa della
circolazione (intenso rossore). Il fenomeno di
Raynaud puo precedere, anche di molti anni,
la comparsa delle altre manifestazioni tipi-
che della Sclerodermia. Rappresenta quindi
un campanello d'allarme e il sintomo da cui
partire, per sospettare il rischio di sviluppare
la malattia”.

Come si arriva alla diagnosi?

“La diagnosi si fonda principalmente sulla

Prof. Franco Franceschini

presenza del fenomeno di Raynaud, sulle al-
terazioni dei capillari, documentabili con la
capillaroscopia periungueale, la tumefazio-
ne (edema) e/o l'ispessimento della cute e la
presenza di autoanticorpi antinucleo (ANA)
circolanti, in particolare anticorpi anti-To-
poisomerasi |, anti-centromero e anti-RNA
polimerasi lll che definiscono dei sottotipi di
malattia con diverso decorso clinico e pro-
gnosi. La diagnosi precoce e fondamentale
perché la malattia all'esordio € meglio cura-
bile delle forme piu evolute in cui il danno ai
tessuti € ormai irreversibile. La Scleroder-
mia non riguarda infatti solo la cute, come
potrebbe lasciar pensare il nome, ma, sulla
base dell'interessamento cutaneo, viene
distinta in due differenti subsets clinici con
differente prognosi: la forma con interes-
samento cutaneo limitata (ispessimento
cutaneo delle mani, dei piedi e del volto) e la
forma con interessamento cutaneo diffuso
(interessamento anche della cute del tronco
e dellaradice degliarti). Le due forme cliniche
presentano sia una diversa progressione nel
tempo dei sintomi, piu lenta la forma limitata,
sia un differente profilo di coinvolgimento de-
gli organiinterni, che € molto piu frequente e
importante nella forma diffusa anche se nella
formallimitata prevale la comparsa diiperten-
sione arteriosa polmonare. Altre informazio-
niimportanti riguardo al tipo di malattia e alla
sua prognosi e evoluzione vengono anche
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dal tipo di autoanticorpi presenti: gli anti-To-
po-1 e gli anti-RNA Pol lll, pit frequenti nella
forma diffusa, mente gli anticentromero nella
formalimitata”

Come si tratta la malattia?

“La cura si fonda su prevalentemente su far-
maci vasodilatatori in grado di migliorare la
circolazione (calcio-antagonisti e infusioni
di lloprost), antiaggreganti piastrinici, immu-
nosoppressori e, nel caso di interessamento
polmonare, di antifibrotici, mentre nel caso di
ipertensione arteriosa polmonare sipossono
impiegare inibitori del recettore dell'endo-
telina in grado di impedire la vasocostrizione
e inibitori della fosfodiesterasi-5 in grado di
potenziare |'effetto vasodilatatore dell'ossido
nitrico”.

Quanto conta un approccio
multidisciplinare?

“Come in molte malattie autoimmuni siste-
miche, fondamentale & la collaborazione tra
specialisti di diverse discipline per poter se-
guire nel migliore dei modi I'evoluzione della
malattia e per impostare le migliori cure pos-
sibili su base individuale. Esempi di queste
virtuose collaborazioni tra specialisti sono le
"Scleroderma Unit", Reti assistenziali che in
molti ospedali si sono sviluppate. In prospet-
tiva, tali Reti potrebbero essere sviluppate tra
diversi ospedali e specialisti sul territorio, ot-
timizzando in questo modo le diverse poten-
zialita di cura e la condivisione di competenze
e percorsi diagnostico-terapeutici”.

Contatti:

Prof. Franco Franceschini

Resp. UOC di Reumatologia e Immunologia
Clinica Spedali Civili di Brescia

ASST Spedali Civili

Piazza Spedali Civili 1 - 25123 - Brescia (BS)

Tel. 030 399.5862
Mail: franco.franceschini@unibs.it
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