


SPECIALE

Oncologia

SANITA & BENESSERE « Numero 45 di Dicembre 2023

RADIOLOGIA INTERVENTISTICA
ONCOLOGICA: NUOVE
APPLICAZIONIDELLA

TERMOABLAZIONE

STUDI RECENTI CONFERMANO CHE LA TECNICA DI DISTRUZIONE DEI TUMORI CON
IL CALORE E EFFICACE ANCHE SULLE METASTASI EPATICHE DA TUMORE PRIMITIVO,
OLTRE AD ESSERE, RISPETTO ALLA CHIRURGIA, MENO INVASIVA E RIPETIBILE

La Radiologia Interventistica e a tutti gli ef-
fettiparteintegrante dell'attivita clinica nella
cura del cancro, offrendo molte opportuni-
ta terapeutiche in alternativa o in associa-
zione alla tradizionale Chirurgia. Una di que-
ste tecniche e la Termoablazione, che sta
diventando sempre piu la forma elettiva di
trattamento per diverse patologie tumorali.
Ne abbiamo parlato conil Prof. Franco Orsi,
Professore della Scuola di Specializzazione
in Radioterapia presso I'Universita di Milano,
socio fondatore dell'lESIR (Italian-European
Society of Interventional Radiology) e Di-
rettore della Divisione di Radiologia Inter-
ventistica dell'lstituto Europeo di Oncolo-
gia, un punto di riferimento importante peri
pazienti di tutta Italia.

Professore, cosa siintende per
Termoablazione?

"Si tratta di una tecnica di distruzione fisica
ditessutitumorali attraversoil calore, senza
incisione ma guidati dall'imaging, nata alcu-
ni anni fa come prima forma di terapia per
trattare le lesioni epatiche primitive e indi-
cata ormai da tutte le Linee Guida Interna-
zionali come forma elettiva di trattamento,
proprio perché ripetibile, efficace quanto
l'intervento chirurgico m molto meno inva-
siva”.

Come si é evoluta negli anni
I'applicazione di questa tecnica?

“Dal tumore primitivo del fegato negli anni
questa tecnica e stata replicata su altre pa-
tologie, dal

tumore renale a quello del polmone fino alla
tiroide. Ma anche nel trattamento del tu-
more del fegato, in realta ha trovato un'ul-
teriore indicazione: le metastasi al fegato
derivanti da un altro tumore primitivo, una
delle principali cause di morte del paziente
oncologico. Il tumore del colon, ad esem-
pio, patologia molto frequente soprattutto
nei paesi industrializzati, tipicamente me-
tastatizza proprio al fegato. Da sempre la
terapia di elezione per questa patologia,
insieme alla chemioterapia, era stata la re-
sezione chirurgica, perché era dimostrato
che, quando possibile, fosse la tecnica mi-

Prof. Franco Orsi

gliore per la prognosi dei pazienti. Tuttavia
esistono situazioni nelle quali la Chirurgia
risulta molto complessa oppure nelle quali,
dopola Chirurgia, siripresenta comunqgue la
malattia metastatica al fegato; per questo
si e cominciato a inserire la Termoablazione
non solo sui tumori primitivi del fegato ma
anche sulle metastasi epatiche, conlo sco-
po di dare un vantaggio pratico al paziente.
Se infatti si eliminano le metastasi, migliora
immediatamente anche la prognosi gene-
rale”.

Come viene valutato ad oggi I'utilizzo
di questa tecnica al posto della
Chirurgia?

“Se per lungo tempo c'é stato un contrasto
tra il mondo chirurgico e quello della Radio-
logica Interventistica in merito all'indica-
zione alla tTermoablazione, recentemente
sono usciti una serie didati su studiin corso
che dimostrerebbero come in realta la Ter-
moablazione delle lesioni epatiche, quando
il paziente e selezionato, ha esattamente
lo stesso outcome clinico della Chirurgia,
ma con una serie di vantaggi in piu, e cioe
meno comorbidita, meno effetti collaterali,
mortalita inferiore e soprattutto ripetibilita.
Sarebbe quindi da preferire allintervento
chirurgico, perché a parita di risultato locale
ha minore impatto clinico sul paziente. Tra
le varie tecniche di Termoablazione, ad oggi
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quella che e stata dimostrata essere la piu
efficace e I'ablazione a microonde (MWA
macrowave ablation)".

Quali sono gli studi piu importanti sul
tema?

“In guesto momento sono due studi: il pri-
mo si chiama CeMar ed e gestito dalla So-
cieta Europea diRadiologia Interventistica;
l'altro, piu avanzato, e lo studio olandese
Collision, che sta dimostrando come, sein
termini di sopravvivenza non ci sono diffe-
renze tra Chirurgia e Termoablazione, con
la seconda tecnica c'e invece un vantaggio
a livello diinvasivita. Il trend a livello onco-
logico e dunque quello diridurre sempre di
piu l'impatto delle terapie nei confronti del
paziente mantenendo, quando possibile,
inalterato I'outcome clinico”.

Ablazione in videolaparoscopia a microonde

Contatti:

Prof. Franco Orsi

Direttore Radiologia Interventistica
Istituto Europeo di Oncologia

Via Ripamonti, 435—-20141 Milano
Tel.02 57489060

Mail: franco.orsi@ieo.it
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LINCIDENZA DELLE CARDIOPATIE
CONGENITE RIMANE STABILE:
SETTE BAMBINI OGNI MILLE

LECARDIOPATIESONOMOLTOVARIE, ALCUNERICHIEDONOUNTRATTAMENTO
CHIRURGICO O INTERVENTISTICO GIA DAI PRIMI GIORNI O MESI DI VITA. ALTRE
POSSONO ESSERE TRATTATE SUCCESSIVAMENTE O, IN ALCUNI CASI, IN ETA

ADULTA

Le cardiopatie congenite sono malattie
del cuore che, come dice la definizione
stessa, sono presenti fin dalla nasci-
ta. Rappresentano un'incidenza nella
popolazione di circa il sette per mille
dei nati vivi, € un'incidenza costante in
tutte le epoche e in quasi tutte le po-
polazioni. Quante tipologie esistono e
come vengono trattate? A spiegarcelo
e il Dott. Mario Carminati, responsabi-
le dell'Unita di Cardiologia Pediatrica
all'lRCCS Policlinico San Donato di Mila-
no. Dal gennaio 2000 si occupain modo
particolare del trattamento non chirur-
gico di varie cardiopatie congenite in
bambini e adulti, come: la chiusura di di-
fettiinteratriali, i difettiinterventricolari,
I'impianto di stent per il trattamento di
ostruzione di vari distretti vascolari e
della coartazione aortica e la sostitu-
zione percutanea della valvola polmo-
nare. Le cardiopatie congenite sono
molto varie, alcune sono molto severe
tanto da richiedere un trattamento chi-
rurgico o interventistico gia dai primi
giorni o mesi di vita, altre sono meno
gravi, ben tollerate nella prima infanzia
e possono essere trattate successiva-
mente o, in alcuni casi, addirittura in eta
adulta.

Quali sono i sintomi che farebbero
presupporre una cardiopatia
congenita?

| sintomi clinici dipendono dal tipo di

cardiopatia e dal suo grado di severita.

Per semplificare pos-siamo distinguere

le cardiopatie congenite in 3 categorie

principali:

1- Cardiopatie cianogene. Sono costitui-
te da anomalie strutturali che determi-
nano un "mesco-lamento” del sangue
venoso (poco ossigenato) con il sangue
arterioso (ossigenato) provo-cando
cosi il colorito cianotico (scuro) della
cute e delle mucose. La cardiopatia piu
nota in questo gruppo e la Tetralogia
di Fallot, un tempo nota come "morbo
blu".

Dott. Mario Carminati

2- Cardiopatie con "iperafflusso polmo-
nare". In questo caso le anomalie strut-
turali determina-no un mescolamento
del sangue arterioso con quello veno-
so, causando un aumento del flus-so
sanguigno verso i polmoni (iperafflus-
so polmonare); se I' entita dello "shunt”
(mescola-mento del sangue) e rilevan-
te puo determinare scompenso car-
diaco, ritardo di crescita, iper-tensione
polmonare.

3- Cardiopatie con ostruzione isolata al
flusso sanguigno. Sono rappresentate
daunrestringi-mento

A livello delle valvole cardiache (ad
esempio della valvola aortica)o dei vasi
(ad esempio dell' arco aortico); la seve-
rita dell' ostruzione determina la com-
parsa di sintomi molto pre-coci tali da
causare scompenso cardiaco nei primi
mesi di vita, oppure nei casi meno gravi
i sintomi possono essere lievi e ben tol-
lerati per anni.

Quali esami sono consigliabili
per diagnosticare le cardiopatie
congenite?

La valutazione clinica del bambino da
parte del pediatra, o in seconda istan-
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za del cardiologo pedia-tra, € la prima
tappa fondamentale; il piu delle volte la
presenza di un "soffio cardiaco” viene
rileva-ta all' esame clinico; conseguen-
temente vengono eseguiti esami stru-
mentali, quali elettrocardio-gramma ed
ecocardiogramma che permetteranno
di arrivare alla diagnosi. In particolare I
ecoco-lordoppler, grazie all' elevato per-
fezionamento degli strumenti attualmen-
te disponibili, permette di ottenere una
diagnosi accurata nella maggioranza dei
casi. Altre metodiche piu sofisticate, quali
Ri-sonanza Magnetica, TAC, Cateterismo
cardiaco.., possono essere necessarie nei
casi opportunamen-te selezionati.

Quante tipologie di cardiopatie
congenite si possono distinguere
negli adulti?

“Le cardiopatie congenite nella popola-
zione adulta rappresentano un proble-
ma importante e di crescente rilevanza.
Si possono distinguere in due categorie:
le cardiopatie in storia naturale, che non
sono state riconosciute o trattate in eta
pediatrica, sono relativamente ben tol-
lerate, quindi il paziente e cresciuto, da
bambino e diventato adulto e i sintomi
compaiono tardivamente (in eta adole-
scenziale fino a un'eta adulta). La secon-
da categoria e rappresentata da pazienti
che avevano una cardiopatia importante
che e stata trattata chirurgicamente in
eta pediatrica, ma purtroppo l'intervento
chirurgico non ha risolto completamente
il problema; ci sono alcune sequele post
chirurgiche che devono essere seguite e
trattate in eta adulta.”

In che modo avviene il trattamento in
eta pediatrica o adulta?

"Puo essere chirurgico o in tanti casi con
metodiche di cardiologia interventistica,
vale a dire procedure endovascolari che
permettono di risolvere il problema della
cardiopatia senza aprire cuore e torace.
Ci sono tanti esempi per quanto riguar-
da le cardiopatie che possono essere ri-
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solte con la cardiologia interventistica: le
pit comuni sono il difetto interatriale o la
pervieta del forame ovale, alcuni difetti
interventricolari, alcune coartazioni aor-
tiche e tante altre. Il perfezionamento dei
dispositivi sviluppati nel corso degli ultimi
anni ha permesso di allargare il campo dei
pazienti trattabili con metodiche non chi-
rurgiche con miglioramento dei risultati. |l
vantaggio di una procedura endovascola-
re in alternativa alla chirurgia e rilevante:
evitare toracotomia/sternotomia, circo-
lazione extracorporea, necessita di tra-
sfusioni.. e ridurre la degenza ospedaliera
in molti casi a uno o due giorni soltanto.
Inoltre la soluzione interventistica di pa-
tologie che sono state trattate chirurgi-
camente in eta pediatrica ma con reliquati
importanti, € possibile in diverse situazio-
ni, ad esempio per le ostruzioni dei rami
polmonari o la disfunzione del tratto di
flusso del ventricolo destro”.

Digital Health e cardiopatie
congenite: diagnosi e trattamenti?

“L'intelligenza artificiale € qualcosa di cui

siparla molto, I'applicazione in medicina e
di crescente interesse, ma non sappiamo
ancora con esattezza quali saranno gli svi-
luppi in futuro. Al di la dell'intelligenza ar-
tificiale, va sottololineata I' importanza di
metodiche metodiche diagnostiche non
invasive, come l'ecografia, permettono
oggi addirittura di riconoscere la maggior
parte delle cardiopatie congenite in epo-
ca prenatale, con l'ecografia fetale; cio
rappresenta un miglioramento importan-
te nel trattamento percheé il riconoscere
gia prima della nascita alcune cardiopatie
permette di ottimizzare il parto, la sede
dove partorire e, se necessario, in pochi
casi selezionati anche il trattamento pre-
natale della cardiopatia nell’ utero mater-
no con metodiche diinterventistica feta-

"

le”.

In che stato si trova attualmente la
ricerca?

“La causa delle cardiopatie congenite e
ignota nella stragrande maggioranza dei
casi. Sappiamo che alcune cardiopatie
SONO pit comuni in alcuni sindrome ge-
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netiche, come Trisomia 21, sindrome di
DiGeorge, sindrome di Williams e altre
ancora. Tuttavia, la maggioranza dei ne-
onati che nascono con cardiopatie con-
genite, hanno genitori perfettamente
sani e la causa vera, che e genetica, non e
conosciuta. Ci sono studi sempre pit im-
portanti che cercano di collegare alcune
alterazioni genetiche ad alcune cardiopa-
tie, ma la strada per riconoscere la causa
genetica delle cardiopatie congenite e
ancora lunga”.

Contatti:

Dott. Mario Carminati

Responsabile Unita operativa di

Cardiologia Pediatrica e Congeniti Adulti
Ospedale I.R.C.C.S. Paoliclinico San Donato

Piazza Edmondo Malan, 2 —S. Donato Milanese (MI)

Tel.02-52774531
Mail: info.psd@grupposandonato.it
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SOSTITUZIONE VALVOLE
CARDIACHE: SERVE UN SISTEMA PIU

SOSTENIBILE

COSTIALTICONRIMBORSIINADEGUATI. SERVE DARE UNA SVOLTA AL SISTEMA.
"BISOGNEREBBE ADEGUARE IL DRG, CONSEGNARE RESOCONTO DI OGNI
INTERVENTO AD UN ENTE UNICO, E UNIFORMARE IL PERCORSO"

"Oggi, la durata media di ricovero di un pa-
ziente dopo l'intervento percutaneo alla val-
vola e di due giorni e il costo ospedaliero di
una procedura si aggira sui 20-25 mila euro.
llrimborso e pressoché inadeguato in molte
zone d'ltalia, tranne in alcune virtuose dove
si superano i 30mila euro”, dice Corrado
Tamburino, professore ordinario di Cardio-
logia all'universita di Catania e Capo Diparti-
mento Cardio-Toraco-Vascolare e Trapian-
to d'organo dell'’Azienda Policlinico-Vittorio
Emanuele di Catania. La parola d'ordine e
sostenibilita: servono misure specifiche per
adeguare il DRG (Raggruppamenti omoge-
nei di diagnosi), uniformare il percorso dia-
gnostico-terapeutico, rimborsi adeguati dei
costi della procedura e i sistemi di controllo
(audit). Il Prof. Tamburino e stato il primo, in
Italia, ad eseguire il primo intervento di trat-
tamento con catetere della stenosi aortica
e quello con clip dell'insufficienza mitralica.

Il sistema sanitario fa fatica. Cosa
significa tutto ci6?

“| pazienti che hanno la stenosi aortica non
possono andare incontro a un trattamento,
in questo caso salvavita, per una questione
meramente economica o per ragioni di spa-
zio".

Quali possibili soluzioni?

“Ne esiste piu di una, pero vorrei sottoline-
are alcuni concetti. Perche in alcuni centri il
paziente viene dimesso il giorno dopo e in
altri, a parita di tecnica, viene dimesso dopo
una settimana o addirittura dieci giorni? Evi-
dentemente esiste una diversa sensibilita
nei confronti del problema. Secondo aspet-
to: e giusto che in molti ospedali il numero
delle valvole venga contingentato per mo-
tivi di costo? Terzo: gli ospedali devono trat-
tare qualsiasi paziente perche tuttii cittadini
hannoil diritto alla salute. Senza dimenticare
del problema rimborsabilita, fattore che va-
ria da una regione all'altra”.

Qual & la prospettiva di fronte alla
quale noi dobbiamo porci quando
parliamo di cardiologia ad alto impatto
tecnologico?

"Oggilamaggior parte delle malattie che pri-
ma erano incurabili o si curavano solo conla

Prof. Corrado Tamburino

cardiochirurgia possono e vengono trattate
seguendo le linee guida ESC/EACTS 2021.
La tecnologia che utilizza le valvole o la cura
delle valvole tramite catetere & costosa,
nuova e in continua evoluzione. Ogni giorno
ci troviamo di fronte a tecnologie sempre
piu sofisticate che ci permettono di trattare
sempre meglio e con profili di rischio proce-
durale sempre piu basso pazienti sempre
piu complessi. E' noto che le malattie val-
volari cardiache hanno una epidemiologia
ben chiara e la maggior parte delle valvole
cardiache oggi si possono curare facilmen-
te con la cardiochirurgia. Tuttavia, ci sono
pazienti ad alto rischio cardiochirurgico, o
alcune malattie valvolari cardiache, come
la stenosi aortica, che sono tipicamente
dell'anziano. Di conseguenza la gestione dei
pazienti, spesso complessi e ad alto rischio,
diventa pit onerosa e complessa. In partico-
lare la stenosivalvolare aortica degenerativa
ha una prevalenza del 4% sulla popolazione
superiore ai 75 anni” e aumenta per fasce di
eta e parecchie migliaia di pazientiin Italiane
sono affette.

In che modo viene decisa la tipologia di
valvola da impiantare?

"Seguendo le Linee guida che ci dicono, per
esempio, che la TAVI (impianto percutaneo
trans-catetere della protesi valvolare aor-
tica) e l'unica procedura in classe 1A. Cio
significa che si pud impiantare in tutti i pa-
zientisoprai75 annie neipazienti piu giova-
ni ma a rischio intermedio-alto di intervento
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cardiochirurgico.

Come si affronta il problema dei costi di
ricerca?

‘Il nostro governo e tuttii governi del mon-
dononsonoin grado disostenere gli studi di
ricerca. Questi sono promossi dalle aziende
private, poi gli enti governativi ne verificano
l'autenticita o la veridicita dei dati. Siamo
arrivati ai livelli attuali in tutto il mondo gra-
zie allo sforzo delle aziende produttrici che
hanno investito una gran parte dei loro pro-
fitti per promuovere gli studi che hanno di-
mostrato la superiorita o la validita di questa
procedura rispetto alle altre note".

Quali soluzioni?

"Bisognerebbe adeguare il DRG, conse-
gnando un resoconto di tutto cio che sifa
ad un ente unico, e uniformare il percorso
diagnostico terapeutico su tutto il territorio
nazionale. Servirebbero rimborsi adegua-
ti dei costi della procedura, e gli audit per la
congruita deirisultati, centro per centro. Per
guanto riguarda la TAVI, in Italia sarebbero
decine di migliaia i pazienti che ne dovreb-
bero beneficiarne e che non ne beneficiano
perché il sistema sanitario e impreparato.
Nel 2022, si facevano 194 valvole aortiche
per milione di abitanti. In Germania questi
numeri erano 400 per milione di abitanti.
Bisognerebbe uniformare il prezzo con una
variabilita del 10% cosi da consentire un uti-
lizzo di protesi quanto piu appropriate per
ciascun paziente”.

Contatti:

Azienda Ospedaliero Universitaria Policlinico “G.
Rodolico- S. Marco”

U.O.C. Cardiologia -P.O. G. Rodolico - C AS.T.
Policlinico Via S. Sofia 78 Pad 8D - 95123 Catania

Segreteria Direzione:
Tel095 3781158 - Fax: 095 3781489
Centralino: +39095 479 4111
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Gastroenterologia

MICROBIOTA E RICERCA
PER MIGLIORARE LA QUALITA DI VITA

BUTIRRATO DI SODIO E STILE DI VITA, ALLEATI CONTRO LA SINDROME

DELL'INTESTINO IRRITABILE

La sindrome dell'intestino irritabile (IBS), &
caratterizzata dalla presenza di dolore ad-
dominale e da alterazione della consistenza
fecale e della frequenza delle evacuazioni

Qual é la causa dell'IBS?

In passato si riteneva che I'IBS fosse un
disturbo della motilita intestinale. Succes-
sivamente si € pensato ad un'alterazione
ormonale, in particolare della serotonina
che e capace di regolare motilita, secre-
zione e sensibilita intestinali. Piu recente-
mente si e osservato che alcuni zuccheri,
raggruppati sotto I'acronimo inglese FOD-
MAPs, quali lattosio, fruttosio, sorbitolo, i
fruttani presentiin molti cereali e i galattani
che troviamo nei legumi, possono attirare
acqua nell'intestino ed essere fermentati
producendo dolore, diarrea e gonfiore ad-
dominale. Alcuni pazienti poi sviluppano i
sintomi dopo una Gastroenterite Infettiva
che puo provocare un'alterazione del Mi-
crobiota intestinale. Il Microbiota e I'insieme
di microrganismi "buoni” che sono in gra-
do di digerire sostanze come le fibre, che il
nostro organismo non potrebbe altrimenti
utilizzare, producendo vitamine e moleco-
le ad attivita antibatterica, immunogena
e antinflammatoria quali gli acidi grassi a
catena corta. L'alterazione del Microbiota
puod indurre inflammazione e quindi modi-
ficare la permeabilita intestinale, facilitando
il passaggio di sostanze nocive nel nostro o
rganismo.

Quali terapie possiamo utilizzare per
curare I'IBS?

Abbiamo a disposizione molti farmaci: anti-
spastici e antidiarroici per ridurre la motilita
intestinale oppure lassativi, che, viceversa,
incrementano l'attivita motoria, prodottiper
ridurre il gonfiore (simeticone, probiotici,
etc.) oppure farmaci con azione antidolori-
fica. Purtroppo, spesso, queste terapie non
risultano molto efficaci.

Sono utili i consigli dietetici e
comportamentali?

In genere si consiglia di incrementare ['at-
tivita fisica e I'assunzione di acqua (1,5-2
litri al di), di ridurre I'assunzione di alcol, te,
latte, caffé e dolcificanti, di assumere i pasti

Prof. Massimo Bellini

con regolarita evitando di eccedere con le

fibre e con i prodotti vegetali che aumenti-

no il gonfiore addominale. Se questi consigli

“generici” non risultano efficaci & opportu-

no suggerire una dieta a basso contenuto

di FODMAPs. E' una dieta restrittiva che va

rigorosamente personalizzata da parte di

un professionista della nutrizione percheé

potrebbe esporreil paziente a squilibri nutri-

zionali e ad una diminuzione dell'apporto di

fibre che potrebbe determinare una ridotta

produzione da parte del Microbiota intesti-
nale di acidi grassi a catena corta (in partico-
lare di butirrato) che

costituiscono una fonte di energia per le

cellule della mucosa intestinale, ne raffor-

zano l'integrita e ne favoriscono la ripara-
zione se danneggiata.

« svolgono un'importante attivita antinfiam-
matoria.

- incrementano I'acidita dell'ambiente inte-
stinale riducendo la proliferazione batteri-
ca.

« favoriscono l'assorbimento di minerali (Cal-
cio,Magnesio, Ferro e Zinco).

«inducono la secrezione di ormoni coinvol-
ti nel ridurre I'appetito e nello stimolare il
senso di sazieta.

Viste le molteplici positive azioni del
butirrato si potrebbe pensare ad una
sua somministrazione nei pazienti con
IBS?

Alcuni studi dimostrano I'efficacia del bu-
tirrato di sodio nel modulare positivamente
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il Microbiota con un significativo migliora-
mento della qualita di vita e dei sintomi tipici
dell'BS: dolore addominale, flatulenza, diar-
rea, urgenza defecatoria. Tali azioni parreb-
bero essere legate alla sua azione antin-
flammatoria, testimoniata da una riduzione
dei livelli di Calprotectina Fecale nei pazienti
con malattia inflammatoria intestinale. E'
quindi ragionevole pensare ad utilizzo clini-
co del butirrato, sia da solo che in aggiunta
alla terapia abitualmente assunta. Spuntiin-
teressantissimi diricerca si stanno aprendo,
nel nostro come in altri centri di ricerca, per
una piu approfondita valutazione delle nu-
merose potenzialita di questa molecola.

A .
BUTYROSE

BUTYROSE® e un alimento dietetico de-
stinato a fini medici speciali a base di bu-
tirrato di sodio microincapsulato. Grazie
alla sua elevata capacita di diffusione nel
colon, interviene riducendo i processi in-
fiammatori a carico del tratto intestinale,
favorisce lo sviluppo del microbiota, rin-
forza la mucosa del colon e controlla i sin-
tomi gastrointestinali pit frequenti, quali
gonfiore e dolore addominale. Si consiglia
l'assunzione di 2 o 3 capsule al giorno ad
intervalli regolari, vicino ai pasti.
\ J

Contatti:

Prof. Massimo Bellini

Direttore UO Gastroenterologia

Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana
ViaRoma, 67,56126 Pisa

Tel. 050997416

Mail: massimo.bellini@unipi.it

Questo Magazine é stato realizzato da CS Communication Srl - Infoline +393913640816 servizioclienti@cscommunicationsrl.it



PARLlAMO Dl Dermatologia

DERMATITE ATOPICA: NUOVI
FARMACI BIOLOGICI PER UN
CONTROLLOEFFICACE E DURATURO

DELLA MALATTIA

L'IMPORTANZA DI GARANTIRE Al PAZIENTI CRONICI FARMACI SICURI ED
EFFICACI PER UN TRATTAMENTO A LUNGO TERMINE

La Dermatite Atopica & una patologia
molto diffusa che colpisce generalmen-
te il bambino (circa il 20% nei paesi svi-
luppati), ma pud presentarsi o proseguire
anche in eta adulta (nel 5/10% dei casi)
in forma cronica e spesso molto severa.
Un approfondimento con il Prof. Giusep-
pe Argenziano, Presidente della SIDe-
MaST - Societa ltaliana di Dermatologia e
delle Malattie Sessualmente Trasmesse
- e Direttore della Clinica Dermatologica
dell'Universita della Campania Luigi Vanvi-
telli.

Professor Argenziano come si
manifesta la Dermatite Atopica?

"La Dermatite Atopica (DA) & una patolo-
gia eterogenea e inflammatoria della pelle
caratterizzata da diversi fenotipi clinici e
dovuta ad una complessa interazione tra
predisposizione genetica, ambiente, etnia,
disfunzione della barriera cutanea, micro-
bioma e disregolazione immunitaria. E stato
dimostrato che in quasi il 50% di tutti i casi
gravi di eczema e presente almeno un gene
mutato per filaggrina, una proteina filamen-
to che silega alle fibre di cheratina nelle cel-
lule epiteliali, essenziale per la regolazione
della omeostasi epidermica. La patologia si
manifesta con arrossamento e squamosita,
il sintomo cardine e il prurito irrefrenabile,
successivamente si crea un eczema che
interessa sedi molto tipiche e la diagnosi
mediamente abbastanza semplice. L'ete-
rogeneita della DA sostiene l'importanza
dell'avere molteplici opzioni di trattamento
disponibili per aiutare i medici a misurarsi
con le esigenze terapeutiche altamente va-
riabili dei pazienti”.

Qual é I'impatto che questa malattia ha
sulla vita dei soggetti che ne soffrono?

“La Dermatite Atopica e una malattia cro-
nica caratterizzata da una costante presen-
za di segni e sintomi molto invalidanti per il
paziente ed e caratterizzata anche da riacu-
tizzazioni molto importanti che debilitano i
soggetti che ne soffrono. La malattia ha un
forte impatto anche sulla vita di tuttii giorni,
dalla produttivita lavorativa, alla vita sociale,
alla qualita del sonno. Purtroppo in passato
anche dli stessi trattamenti a lungo termine

Prof. Giuseppe Argenziano

necessari al controllo della patologia po-
tevano causare ripercussioni sullo stato di
salute generale del paziente, per i possibili
effetti collaterali che potevano avere sull'or-
ganismo”

Quali terapie sono attualmente indicate
per il trattamento di questa malattia?

“La guarigione nelle malattie croniche deve
essere intesa come controllo della malattia.
Fino a una decina di anni fa la DA veniva cu-
rata con farmaci topici come il cortisone, dli
inibitori della calcineurina e immuno-sop-
pressori sistemici (cortisone, metrotexate,
ciclosporina). Queste cure non possono es-
sere fatte per sempre, necessitano diciclie
sospensioni in cui solitamente la malattia si
riacutizza e, soprattutto nel lungo termine,
perdono di efficacia e possono generare ef-
fetti collateralianche importanti. Da qualche
anno l'introduzione di nuovi farmaci biologi-
ci ha rivoluzionato le cure per la Dermatite
Atopica, questi farmaci sopprimono solo
quella piccola porzione di sistema immuni-
tario che e coinvolta nella patogenesi della
malattia e non coinvolgono completamente
il sistema immunitario. Sono infatti farma-
ci anti — interleuchinici che vanno ad agire
bloccando specifiche interleuchine (media-
tori del sistema immunitario) e si sommini-
strano sottocute. Ci sono inoltre gli inibitori
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delle proteine jak, che agiscono in una se-
zione piu profonda, bloccando una porzio-
ne piu grande del sistema immunitario, ma
sempre limitata, e in questo caso la sommi-
nistrazione avviene per via orale”.

Quali sono i vantaggi che hanno
apportato questi nuovi farmaci?

‘| vantaggi sono molteplici e sono confer-
mati dai dati che arrivano sia da studi clinici
realizzati sul lungo periodo (almeno di 4/5
anni) che dalla Real World Evidence. | nuovi
farmaci biologici danno eccellenti garan-
zie di sicurezza e di efficacia, con risultati di
alta tollerabilita per il paziente, (diminuendo
quindi anche ilmonitoraggio per possibili ef-
fetti avversi) senza che il farmaco perda di
efficacia anche nellungo periodo. Gli effetti
sulla malattia si ottengono molto veloce-
mente, riducendo rapidamente i sintomi. |
risultati ottenuti garantiscono grandi soddi-
sfazioni e siamo in una fase di grandissimo
cambiamento quindi sicuramente la ricerca
rendera disponibili ulteriori prodotti biologi-
ci che amplieranno la scelta di quelli dispo-
nibili per le opzioni di trattamento e fornira
migliori strumenti ai medici per mirare alle
diverse esigenze terapeutiche dei pazienti
con DA da moderata a grave".

Contatti:

Prof. Giuseppe Argenziano

Direttore Clinica di Dermatologia
Universita degli Studi della Campania
Luigi Vanvitelli - Via Pansini, 5—-80138 Napoli

Tel. 081 5666828
Mail: giuseppe.argenziano@unicampania.it
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D E D | CATO A Ostetricia e Ginecologia

ASSE INTESTINO- CERVELLO:
UNA VISIONE MODERNA
DELLA GASTROENTEROLOGIA

FARE SCIENZA SULLA SINDROME DA INTESTINO IRRITABILE E PIU CHE MAI

ESSENZIALE PER COMPRENDERE SEMPRE PIU NEL DETTAGLIO LE BASI DEL

DISTURBO E SVILUPPARE APPROCCI TERAPEUTICI PIU EFFICACI, IN GRADO DI
MIGLIORARE LA QUALITA DIVITA DELLE MOLTISSIME PERSONE CHE NE SOFFRONO

Si e conclusa a giugno a Bologna la ter-

za edizione degli IBS Day, un conve-
gno interamente dedicato alla  Sindro-
me delllntestino  Irritabile  (IBS  Irritable

Bowel Syndrome), organizzata e presieduta dal
Prof. Giovanni Barbara, Professore Ordina-
rio di Medicina Interna, Universita di Bologna,
IRCCS Policlinico Sant'Orsola di Bologna. Prin-
cipale campo di interesse scientifico del Pro-
fessore e rappresentato dalla ricerca clinica e
molecolare dei disturbi funzionali ed organici
gastrointestinali, della neuro-gastroenterolo-
gia del microbiota intestinale e delle malattie
inflammatorie intestinali, un'attivita che svolge
in collaborazione con numerose Universita in
ltalia e all'estero per la quale ha ricevuto diversi
premi e riconoscimenti tra cui il prestigioso Ma-
ster Award in Gastroenterology dell'American
Gastroenterological Association.

Prof. Barbara la Sindrome da Intestino
Irritabile (IBS) & una patologia molto
diffusa, quali sono le caratteristiche
principali di questa condizione?

"L'IBS & un disturbo cronico e ricorrente delle
funzioni dell'apparato digerente, interessa co-
lon e intestino tenue con alterazioni delle fun-
zioni motorie e della sensibilita viscerale. Ne
soffre una persona su 10 nelmondo, maggior-
mente donne dieta compresatra 30 e 50 anni.
Data lI'enorme diffusione puo essere definita
a tutti gli effetti una malattia sociale con costi
economici ma anche umani altissimi. Si tratta
di una sindrome molto invalidante che deter-
mina tassi elevati di assenteismo lavorativo
e scolastico. Nei casi peggiori la vita sociale
dei soggetti pud essere fortemente compro-
messa con rischi anche di ansia e depressione
considerevoli. Inoltre ad oggi i farmaci neces-
sari alla cura di questa sindrome non rientrano
in fascia A e sono a totale carico del pazien-
te, per cui & quanto mai importante dare a
questa patologia il giusto peso allinterno del
Sistema Sanitario Nazionale.”

Oggi in gastroenterologia si parla di
disturbi dell’asse intestino-cervello e
I'attenzione

si & focalizzata sullo studio delle
variazioni del microbiota. Cosa puo dirci
in merito?

“In questa definizione rientrano quelle con-
dizioni che in passato chiamavamo disturbi
funzionali gastrointestinali, alcune anche co-

Prof. Giovanni Barbara

muni come la sindrome dispeptica, l'intestino
irritabile, la stipsi e la diarrea. Sono state rino-
minate cosi in quanto il nostro canale alimen-
tare ha una rete neuronale cosi complessa da
poter essere rinominata “piccolo cervello”,
che contiene tutti i neurotrasmettitori in esso
compresi. Le connessioni sono bidirezionali,
ovvero il cervello parla all'intestino e viceversa:
questo asse risulta silente nelle persone sane,
non ci accorgiamo cioe delle funzioni normali
del nostro apparato digerente, ma nelle pa-
tologie funzionali a livello del sistema nervoso
centrale si abbassa quella soglia di percezione
per cui, se dall'intestino partono stimoliecces-
sivi dovuti ad una leggera inflammazione inte-
stinale, un'alterazione del microbiota o della
permeabilita intestinale, questi segnali nelle
fibre nervose arrivano al cervello e questo le
percepisce amplificate.

Di conseguenza i disturbiintestinali di cuiipa-
zientisoffrono generanonelcervello condizio-
nianche elevate diansia, stress, depressione e
questealterazionidellasferapsicologicavanno
a peggiorare sensibilmente le funzioni inte-
stinalidandovitaauncircoloviziosodannoso
e doloroso.

Sicuramente I'analisi delle variazioni del micro-
biota, valutabili con una metodica noninvasiva
e commercialmente disponibile, rappresenta
un dato importante sugli elementi che abitano
il nostro intestino, la struttura metagenomica,
e quali funzioni svolgano, metabolomica. At-
tualmente non e possibile apprezzare a pie-
no l'output di tutte queste informazioni, ma
sappiamo che un disequilibrio del microbiota
si manifesta in molte patologie non solo inte-
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stinali. Il microbiota sta diventando un biomar-
catore importante per valutare |'efficacia delle
terapie di varie patologie.”

Quali sono ad oggi le possibili strade
per la cura delle patologie intestinali?

‘Il primo passo per salvaguardare il nostro mi-
crobiota e senza dubbio la prevenzione: un'a-
limentazione corretta fin da bambini ricca di
carboidrati complessi come frutta e verdura
rappresenta senza dubbio una buona base di
partenza. La nostra dieta ¢ a tutti gli effettiuno
strumento terapeutico. Importante anche I'u-
tilizzo corretto dei farmaci, gli antibiotici sono
trale prime cause diimpoverimento e disequi-
librio del microbiota, da assumere solo in caso
direale bisogno.

Si pud agire con terapie farmacologiche che
prevedono I'utilizzo di integratori adeguati: i
prebiotici principalmente di origine vegetale
che favoriscono la crescita e I'attivita di uno o
piu batteri gia presenti nel tratto intestinale, i
probiotici principalmente batteri e funghi vivi
e attivi in grado di raggiungere l'intestino, che
esercitano un'azione di equilibrio e infine an-
che antibiotici specifici non assorbibili come la
rifaximina.

Un'altra possibilita € quella di ricorrere al tra-
pianto di microbiota presso centri approvati
dal Ministero della Salute (Il Sant'Orsola di Bo-
logna e tra questi ndr):I'obiettivo & eliminare i
microrganismi patogeni dall'intestino, ristabi-
lendo una comunita microbica sana.”

Il suo gruppo diricerca presso I'lRCCS
del Sant’Orsola di Bologna ha di recente
pubblicato uno studio sugli effetti del
covid sull'intestino: quali sono i risultati
ottenuti?

‘Lo studio denominato Gi-Covid19 i cui risul-
tati sono pubblicati dalla rivista "The American
Journal of Gastroenterology"” ha incluso piu di
2000 pazienticon covid19in 36 centrie 12 na-
zioni europee. | dati raccolti indicano che I'in-
fezione puo portare a disfunzioni gastrointe-
stinali persistenti fino ad un mese, e a distanza
diunannoiil 3,2% dei pazienti sviluppa sintomi
digestivi persistenti non presenti prima del
coronavirus, compatibili con l'intestino irrita-
bile. Si prevede che nei prossimi anni almeno
500mila pazienti avranno bisogno di cure ga-
strointestinali.”

Contatti:

Prof. Giovanni Barbara

Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche
Universita di Bologna (UNIBO)

Policlinico S. Orsola-Malpighi, Padiglione 5

Via Massarenti9 - 40138, Bologna;
Tel:051.636.4103

Mail: giovanni.barbara@unibo.it
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FO C U S Geriatria

SARCOPENIA: QUANDO PREVENIRE
E' MEGLIO CHE CURARE

DA UNA PIATTAFORMA DIGITALE AVANZATA E UNA TERAPIA INNOVATIVA
NON FARMACOLOGICA SPERANZE PER UNA PREVENZIONE EFFICACE DEL
DECADIMENTO COGNITIVO-MOTORIO DELL'ANZIANO

Il Prof. Eugenio Parati, Neurologo e Pri-
mario presso I''RCCS Maugeri di Milano, e
promotore di un Progetto che ha come fo-
cus i soggetti over 65. Lo scopo é di fornire
strumenti non farmacologici per la preven-
zione del decadimento cognitivo e fisico
naturale nel processo di invecchiamento e
contemporaneamente snellire le attivita a
carico del Sistema Sanitario Nazionale. La
chiave e una corretta prevenzione pro-atti-
va attraverso listituzione di centri territoriali
adeguati che comunichino tra loro in modo
funzionale e integrato.

Professor Parati, quanto & importante
istituire un piano di prevenzione
adeguato?

"Tutti i dati osservazionali sul territorio pre-
vedono un'esplosione del decadimento
cognitivo nei soggetti over 65 (4,2 milioni
di italiani di cui 600 mila affetti da Alzhei-
mer), che, se non adeguatamente gestito
in una fase preventiva, andra a degenerare
causando un intasamento nel Servizio Sa-
nitario Nazionale, con conseguente impat-
to sociale, economico e medico. Il disturbo
cognitivo frequentemente e legato anche
ad un disturbo di perdita di autonomia mo-
toria, tuttavia la ricerca scientifica evidenzia
come questi due elementi possano essere
revertiti o rallentati nella loro progressione
con strumenti di tipo riabilitativo non solo
medici. Da qui l'importanza di mettere a
punto risorse diagnostiche che permettano
di anticipare la fase di intercettazione della
comparsa dei primi segnali e agire tempe-
stivamente, senza necessariamente coin-
volgere strutture mediche specialistiche,
ma affidandosi a enti dedicati presenti nel
territorio, nello specifico identificate come
"Memory Clinic".

In che cosa consiste e come si
concretizza, il concetto di “Memory
clinic"?

“E' un Presidio Territoriale con funzione di
fare una prima valutazione dei soggetti ed
evidenziare I'eventuale necessita di ulte-
riori diagnosi oppure di applicare in remo-
to sul territorio strategie e programmi di
riabilitazione motoria e cognitiva specifici
e personalizzati: la riabilitazione in ambito

Dott.ssa Mariangela Vanalli

cognitivo passa attraverso la valutazione di
test dedicati, percorsi di socializzazione pi-
lotata, rendicontazione sullalettura, esercizi
stimolatori; la riabilitazione motoria si basa
su esercizi specifici che mirino a sviluppare
la fibra bianca presente nei muscoli. Grazie
alle Memory Clinic di seconda generazione
e dunque possibile spostare il focus dal-
la ricerca della malattia alla ricerca di segni
premonitori. Il capillare monitoraggio e reso
possibile dall'utilizzo di una piattaforma digi-
tale che ha nelle modalita di rilevamento sul
territorio della fragilita, in particolare quella
cognitivo-motoria, un'originalita tecnologi-
ca e di processo uniche: il progetto PAMAC
(Patient Self-Management of Chronic Di-
seases) realizzato da un gruppo di ricerca
dell'Universita di Ingegneria di Bergamo co-
ordinato dalla Dott.ssa Mariangela Vanalli.

Dottoressa Vanalli, come vengono
gestiti i dati sanitari a livello
territoriale?

"Attualmente i dati sanitari vengono raccolti
a livello di Repository Aziendale di ciascun
Ente Sanitario, senza integrarsi ad una piat-

12

taforma comune: ecco la necessita di avere
a disposizione uno strumento a micro-ser-
viziin grado di standardizzare i processi so-
cio-assistenziali e di garantire I'analisi di dati
strutturati e condivisibili da parte di tutti gli
Enti Sanitari. Altro elemento fondamentale
e linterfacciamento ad un sistema di Intel-
ligenza Artificiale per monitorare, a livello
preventivo, le diverse tipologie di fragilita
sociali-psicologiche e fisiche, mapparle ed
individuare le prestazioni socio sanitarie piu
pertinenti per aiutare pazienti e Caregivers
a raggiungere i servizi a loro adibiti in tempi
rapidi, riducendo cosiitempidiattesa ed ot-
timizzando il risultato”.

Professor Parati, qual é il ruolo delle
fibre bianche muscolari nei processi di
riabilitazione?

“Nei muscoli sono presenti 3 tipi di fibra:
bianca (di tipo 1 e 2, o fibra veloce) e rossa
(o fibra lenta): ognuna svolge un ruolo pre-
ciso. Diversi studi di Neuroscienza hanno
dimostrato come lo sviluppo e la sollecita-
zione della fibra bianca intervenga in modo
attivo nelle strutture neuronali: la capacita
secretoria di alcune molecole va cioe ad in-
fluire sulle cellule ippocampali favorendone
la trasformazione in neuroni, principalmen-
te grazie all'azione del lattato, metabolita
che viene rilasciato principalmente proprio
dalle fibre bianche. Nell'invecchiamento
avviene una sorta di modificazione del set-
ting biologico delle fibre con uno shift che
porta ad un aumento delle fibre rosse; gra-
zie a esercizi mirati e specifici € possibile
invertire questa tendenza riequilibran-
do la percentuale di fibre e generando
un duplice vantaggio, sia strutturale che
funzionale”.

Contatti:

Istituti Clinici Scientifici Maugeri
Irccs, Uo Neurologia Riabilitativa,

Via Calmaldoli, 64 - 20138 Milano
Mail: Eugenio.parati@icsmaugeri.it
Info di contatto pamac:
mariangela.vanalli@it.ey.com.
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PAR LlAM O Dl Neurologia

DIAGNOSIPRECOCE MALATTIE
NEURODEGENERATIVE, RETE
SERVIZI IMPREPARATA

GRAZIE ALLA RICERCA, ARRIVANO SEGNALI IMPORTANTI SULLO STUDIO DEL

PARKINSON

L'attuale rete deiserviziitaliananon é ade-
guatamente preparata alla diagnosi pre-
coce. In tuttii PDTA (Percorsi Diagnostico
Terapeutici Assistenziali) di ogni regione
dello Stivale dovrebbe essercila parte de-
dicata alla diagnosi precoce. Invece, sono
pochissime le regioni che hanno attivato
un percorso dedicato alla diagnosi preco-
ce. Bisogna fare di piu, spiega la Prof.ssa
Lucilla Parnetti, Direttrice della Clinica
Neurologica e della Scuola di Specializ-
zazione in Neurologia dell'Universita degli
Studi di Perugia. La sua attivita scientifica
trentennale e stata principalmente rivolta
allo studio dei biomarcatori per la diagno-
si precoce delle malattie neurodegene-
rative. Tra i principali successi in questo
campo: la dimostrazione dell'attivita en-
zimatica deficitaria dell'enzima Glucoce-
rebrosidasi (GBA) nei pazienti affetti da
malattia di Parkinson e i contributi scien-
tifici nello sviluppo e validazione clinica dei
marcatori liquorali di malattia di Alzhei-
mer. “La diagnosi precoce e quella che ri-
chiede purtroppo, o per fortuna, una sor-
ta di acculturamento non solo del medico
di base, ma anche dei potenziali pazienti
che devono avere piu consapevolezza nel
momento in cui notano qualche piccola
anomalia.”

Quanto é importante, quindi, una
diagnosi precoce e come sarebbe piu
opportuno intervenire?

“Non & importante, & fondamentale. Or-
mai sappiamo con certezza che tutte le
malattie neurodegenerative iniziano mol-
to tempo prima di sfociare nella malat-
tia vera e propria, e nascono da proteine
anomale che lavorano silenziosamente
peranni.

Gli stessi protagonisti molecolari pos-
sono dare origine a una malattia piutto-
sto che ad un'altra soltanto sulla base di
guanto tempo hanno avuto a disposizio-
ne per agire, in quale regione del cervello
essi abbiano agito e con quale terreno di
suscettibilita, in base alla predisposizione
genetica dellindividuo. E possibile perd

Prof.ssa Lucilla Parnetti

intercettare questiattorimolecolariconle
giuste metodologie e tecnologie che oggi
esistono. Un intervento tardivo, quan-
do gia il processo & molto avanzato, non
lascia scampo. Il paziente che sospetta
qualcosa, deve subito richiedere dedgli
accertamenti, un consulto o parlarne al
proprio medico di base. Se ci si accorge
di qualche difficolta di concentrazione, e
consigliabile affidarsi ad una valutazione
specialistica. Bisogna intercettare velo-
cemente il processo di deterioramento
cognitivo per evitarne l'aggravamento,
altrimenti anche i farmaci piu efficaci po-
trebbero fallire a causa dei danni troppo
avanzati”.

A che punto si trova laricerca e
quali sono i prossimi passi per lo
sviluppo di farmaci sempre piu
efficaci nella lotta contro le malattie
neurodegenerative?

“La malattia di Alzheimer & la patologia
che ha fatto da apripista a questa cultu-
ra. Da subito sono stati messi a punto dei
marcatori robusti ed affidabili dosabili nel
liquido cerebrospinale del paziente. Ora
siamo ad una buona fase di sviluppo an-
che delloro dosaggio a livello ematico con
un semplice prelievo di sangue.
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Per quanto riguarda la malattia di Parkin-
son, abbiamo a disposizione il marcato-
re giusto, ma non siamo ancora pronti a
poterlo utilizzare nella routine, a causa
di problemi riferibili alla complessita della
sua determinazione, attualmente possi-
bile solo in pochi laboratori molto esperti.
Si rileva la presenza dell'alfa-sinucleina,
che risultata la proteina piu interessata
nei casi di malattia di Parkinson, e quanto
questa proteina siaggreghiin maniera pa-
tologica e veloce, € un'analisi molto com-
plessa condiversi parametri chimici e fisici
da monitorare e misurare.

Non siamo ancora in una condizione di
routine, ma nei laboratori di ricerca de-
dicati questa metodologia avanzata ha
dimostrato di riuscire ad identificare con
grandissima sensibilita e specificita la ma-
lattia di Parkinson rispetto ad altre pato-
logie”.

Quale ruolo avra nei prossimi anni l'Intel-
ligenza Artificiale nella lotta alle malattie
neurodegenerative

"Attualmente I'Al non ha una grande appli-
cazione se non, in un futuro, quella diana-
lizzare e comparare i dati presenti nei re-
gistri dei grandi centri e di fare un modello
analitico atto a intercettare e prevedere lo
sviluppo delle malattie neurodegenera-
tive, aiutando cosi ad individuare le com-
ponenti piu significative che non vengono
adeguatamente individuate con l'approc-
cio epidemiologico”.
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