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EDITORIALE

Editoriale

De Simoni A

Gentili lettori,

On Medicine ricomincia un nuovo anno, (undicesimo, con und grande novita. Visto il grande cofnvolgimento dei lettori e
dei professionisti medici che of inviano i loro contributi da pubblicare - che ringraziamo dif cuore per il supporto - On
Medicine ha deciso di trescere” diventando un trimestrale.

Ouesto ¢f permettera di creare per quanti ci seguono unulteriore occasione di approfondimento e confronto, attraverso
nuovi contenuti curati da specialisti di grande livello e sempre grazie al supporto del prestigioso Board interdisciplinare,
che garantisce rigore scientifico alla nastra rivista.

Vi invitiamo quingi 2 leggere i nuovi articoli pubblicati, tra cuf troverete un interessante approfondimento su indicazion,
efficacia e implicazioni medico-legali dellablazione transcatetere nella terapia della fibrillazione atriale e 3 dettagliata
esperienza sullernioplastica Tension-Free di ernia inguinale in anestesia locale condotta presso (Ospedale G. Jazzolino
di Vibo Valentia, Focus di questo primo nuimero.

Ringraziamao il Professor Piernicola Garofalo, esperto Endocrinologo presso LAzienda Ospedaliera "Ospedali Riuniti Villa
Sofia e Vincenzo Cervello™ di Palermo, che ci ha dedicato unintervista aiutandoci 3 fare chiarezza sulla Sindrome di
Klinefelter, condizione genetica frequente ma estremamente sottodiagnosticata. Lo ‘Specialista” interpellato per un
parere in questo primo numere &€ il Dottor Ennio Ongini, Farmacologo e Tossicologo che of ha illustrato il difficile e
complesso percorso di ricerca e sviluppo di un farmaco. Vi lasciamo ora liberi di sfogliare le ‘pagine” di questo nugva
numero, ricordandovi che anche [archivio News e [area Congressi sono in continug aggiormamento.

Ringraziamo gii Autori che hanno collaborato alla realizzazione di gquesti contenuti e fl Board scientifico dif On Medicine
per il prezigso supporto, concludendo con un arrivederci 3 pochissimo, sulle pagine del secondo numero della rivista.

Buona lettura,

Il direttore responsabile

D frco



INTERVISTA

La Sindrome di Klinefelter

Garofalo P

La Sindrome di Klinefelter (SK) & una malattia genetica la cui
caratteristica principale & 3 presenza di un cromosoma X accessorio
rispetro al normale patrimonio genetico maschile, costituitc da 46
cromosomi; il maschio affetto daila sindrome viene quindi identificato
per la presenza df 47 cromasomi, due cromasomi X e un cromosoma Y.
Questa & i3 forma pil frequente; esistono anche delle condizioni di
mosaicismo, fn cui coesfste un patrimonio normale 46 XY con un
patrimanio 47 XXY, oltre a2 forme minori di aneuploidia del cromosoma X
Mella popolazione generale, le casistiche pit ampie riportano una
prevalenza attesa per nati maschi ai 1/500-1/800 Pur essendo una
condizione genetica cosi frequente; di fatto 3 sua acquisizions
diagnostica & estremamente sottostimata; si pensi che, sulla base di

questi dati, in (talfa dovremmo avere un numerg di Klinefelter pari a 50-
60.000. La diagnosi viene invece raggiunta in non pit del 40-45% dei pazienti. Abbiamo intervistato sul tema il
professor Piernicola Garefalo, dell'U.Q.C &f Endecrinologia dellA.Q. Ospedali Riuniti V| Cervello df Palerma, che ci ha
Jiutato a fare chiarezza su questa condizione genetica cosi frequente ma estremamente sottodiagnosticata.

Professor Garofalo, quali sono le caratteristiche cliniche peculiari della Sindrome di
Klinefelter?

Circa il 25% dei pazienti con SK viene riconosciuto perche nella fascia neonatale fino alleta adolescenziale emergono i
primi piccoli segni della sindrome, particolarmente mutevoli nelle forme mosaico, che sono quasi irricomoscibili sul
piano del fenotipo. Alla nascita vi pud essere gualche piccolo segno indicatore che un Meonatologo esperto ha la
capacita di riconoscere facilmente: testicoli ritenuti (5-8% dei casi), micropene, piccole ambiguitd dei genitali esterni.

Il criptarchidismo & un segno da guardare sempre con sospetto alla nascita; molto spesso viene preso in considerazione,
da parte dei Neonatologi e dei Chirurghi della prima infanzia, semplicemente come un danng estetico da correggere
chirurgicamente, senza pensare che tale segno pud rientrare in un corredo sintomatologico appannaggio di una
condizione sindromica che si manifestera nel corso degli anni. Il neonato affetto da criptorchidismo va quindi sempre
sottoposto al parere di un esperto, che decidera se avviarlo a un iter diagnostico pil approfondito.

Qual & Uiter che si puo seguire per poter diagnosticare questa condizione?

In twtti i Centri che praticano La diagnosi prenatale, o che disponganc di una patologia prenatale, & presente un esperto
di patologie genetiche in grado di fare un counselling pre- e postnatale; i Centri minori dovranng guindi fare riferimento
a strutture che possano mettere a disposizione guesti specialisti. Anche un Pediatra di famiglia che prende in cura un
bambino con criptorchidismo deve pensare a cosa ci pud stare dietro.



Come si evolve la patologia nel tempo?

Mella prima infanzia e nelleta scolare possono cominciare a comparire piccole disabilita nascoste: apprendimento
scolare non ottimale, piccoli difetti della memoria uditiva e a breve termine, irrequietezza; tutti piccoli segni che
possono rappresentare i primi campanelli d'allarme. Gli individui affetti da SK possono presentare, inoltre, delle
anomalie tipiche del linguaggio e piccole disabilita, fino a quadri di franca dislessia. Una buona équipe psico-
pedagogica pud quindi cominciare a individuare questi piccoli disturbi cognitivo-comportamentali, che si associano
5pEss0 a un'aumentata irascibilitd fino a quadri di franca aggressivita sia all'interno del gruppo scolare che nei contesti
familiari. In eta adolescenziale compare un altro patiern specifico per il riconoscimento della malattia: questi ragazzi
cominciano a crescere pid degli altri e presentano una sproporzione arti superiorifarti inferiori, con un'apertura delle
braccia molto ampia, che supera laltezza totale. Il fenotipo diventa particolarmente riconoscibile, anche da parte di un
medico non esperto, sopratiutto se i genitori non sono alti.

Un'altra caratteristica & guella della presenza di testicoli piccoli, che a 14-15 anni rimangono di 4-5 ml, come quelli di
un bambing di 5 anni, e devono guindi far sospettare una condizione di ipogonadismo che, associata al fenotipo
scheletrico e morfologico, deve portare alla diagnosi di sospetto per SK. La puberta, tuttavia, procede spontaneamente
in maniera regolare, con androgenizzazione e comparsa dei caratteri sessuali secondari; anche il pene presenta uno
sviluppo adeguato.

Pud esserci ginecomastia che, va ricordato, & presente fisiologicamente in forma transitoria in 1 individuo su 3 in etd
puberale, in ragazzi, quindi, esenti da gualsiasi patologia. La diagnosi di SK viene posta nel 10-15% dei casi in eta
adulta. Il segno principale & l'zszoospermia; il punto di partenza & spesso Uinfertilitd di coppia, che porta all'esame del
liquido seminale.

Mon é tuttavia lunica condizione che porta alla diagnosi; possono infatti anche essere presenti livelli di testosterone
ridotti, astenia, sindrome metabolica (poiché lipogonadismo alla lunga porta a un'alterazione del pattern lipidico) e
osteopenia, che & secondaria anchessa all'ipogonadismo.

Mell'adulta con sospetto di SK devono essere valutati palpatoriamente i testicoli, indagata la capacita di socializzazione,
il profilo di soddisfacimento sessuale, il profilo psico-comportamentale, si da comporre il mosaico completo della
sindrome.

Da non sottovalutare, inoltre, la maggior probabilita di questi soggetti di andare incontro a malattie autoimmuni e a
condizioni neoplastiche: le aneuploidie, ovvero |la presenza di cromosomi accessori, infatti, favoriscono Lo sviluppo di
dlcune neoplasie specifiche dellepitelic germinale, specie in sedi ectopiche (polmonare, addominale), ma anche di
neoplasie del sistema linfopoietico e di tumaori mammari.

Un altro aspetto tipico presente nelladulto & gquello relativo alle performances sessuali; questi soggetti sono inoltre
caratterizzati da insicurezze associate a un profilo dansia che ne Llimita le prestazioni anche in ambito professionale e
sociale. Anche questo aspetto psicosociale pud essere una finestra di accesso che permette una diagnosi tardiva di 5K, e
andrebbe sempre ricordata agli Psichiatri e a coloro che si occupano di disturbi di personalita la possibilita che dietro a
una di queste situazioni ci sia una 5K mai diagnosticata. Arrivare a una diagnosi nelladulto pud essere risolutivo per
guante riguarda gli aspetti psicologici: pud consentire una riorganizzazione della propria progettualita, e, per esempio
nel caso dell'infertilitd, a intraprendere percorsi diversi (adozione, donazione di gameti maschili allesterno della coppia)
di genitorialita.

Cosa c'@ di nuovo nei trattamenti di questa Sindrome?

Le terapie dei vari ambiti sono mirate alle diverse tipologie di disturbo. Da sempre il presidio farmacologico principe
della SK @ rappresentato dalla terapia con testosterone, anche se prescritto con obiettivi diversi a seconda delle fasi
della vita.

In epoca puberale pud servire a ridurre la ginecomastia e lalta statura, oltre a migliorare la comparsa dei caratteri
sessuali secondari.



Il testosterone, infatti, & talvolta carente gia in quesia prima fase, e deve essere rimpiazzato in modo adeguato anche ai
fini della preservazione della fertilita residua.

Mell'adulto lipotestosteronemia e responsabile di gran parte delle sequele associate alla sindrome, anche se bisogna
ricordare che solo due terzi dei pazienti con 5K presentanc una carenza marcata di questo ormone. La terapia sostitutiva
e inoltre utile per le condizioni morbose ad essa correlate a livello di osso, muscolo, mMassa magra, peso Corporeo,
pattern lipidico.

| testicoli dei pazienti con SK presentano diversi gradi di alterazione a carico delle varie componenti; in particolare il
tessuto germinale gradualmente perde la capacita maturativa spermatozoaria.

Il danno si verifica rapidamente, nel giro di 2-3 anni a cavallo del periodo puberale; per questo motivo si @ molto
puntato sulla possibilita di recuperare spermatozoi o anche spermatogoni, cioé spermatozoi non maturi, in questa fascia
di eta allo scopo di ottenere il materiale genetico necessario per consentire una fertilizzazione ovocitaria in vitro ed il
conseguente ottenimento di embricni da impiantare.

Le tecniche in atio sono soprattutto due; la prima consiste nel recupero deqgli spermatozoi dal liguido seminale, se cid
non & possibile si ricorre alla biopsia testicolare con tecnica TESE o micro-TESE, cioé un intervento microchirurgico con
iL guale si preleva del tessuto testicolare per estrarme spermatozoi maturi O forme immature che possono essere
arricchite in vitro e portate 2 maturazione per un'eventuale iniezione intracitoplasmatica nelliovocita.

Mon bisogna mai dire ai pazienti, o ai loro genitori, che non potranno avere figli: non va dimenticato che questo @ uno
deqli aspetti pit drammatici della sindrome.

Che ruolo ha la rete assistenziale nella gestione clinica dei pazienti con SK?

Per gli aspetti proteiformi della sindrome, e per la presentazione cadenzata nel tempo delle varie complicanze, &
importante che gli osservatori della rete assistenziale siano tutti allertati: il neonatologo, prima ancora il genetista per il
counselling in utero, poi il Pediatra di famiglia, che deve sapere che questo bambino é come gli altri ma pud presentare
alcuni piccoli “minuws” fisici o comportamentali.

Il regista rimane il Medico di famiglia, che & fortemente coinvolto. La 5K non é una condizione sindromica da affidare ai
Centri per le malattie rare; sarebbe un grave errore strateqico, soprattutto perche, in realt3, L3 Sindrome di Klinefelter
non & una malattia rara.

Il Pediatra ha una grande responsabilita perché ha lopportunita di fare la diagnosi, in quanto osserva lindividuo dalla
nascita ai 14 anni e detiens, pertanto, tutta la Longitudinalita dell'evenienza clinica che lo specialista magari non ha, dal
momemnto che spesso viene consultato per un problema singolo.

Lo specialista diventa gestore solo delle situazioni pid esasperate, soprattutto relativamente alla patologia riproduttiva
e alle tecniche di procreazione assistita, alla prevenzione e al trattamento della sindrome metabolica, che pud
comportare obesita, ipertensione, dislipidemia e ridotta tolleranza ai carboidrati.

Qual & il ruolo delle Associazioni di pazienti?

Per poter fare dell'informazione corretta, sana e non allarmistica il miglior veicolo sono i pazienti stessi. In termini di
consapevolezza, un conto & che il medico vada a spiegare cosa sono le malattie, un conto e che un paziente racconti di
sé, della propria storia e del percorso che ha seguito, delle risposte che ha trovato; quindi, non ¢ nulla di meglio che La
rete di informazione sia costituita dai pazienti e che sia una rete assolutamente Laica, non influenzata dai professionisti
del settore.

Il medico pud, al massimo, fungere da facilitatore della comunicazione.

Questo & il mio punto di vista per quanto riguarda il rapporto che noi sanitari dobbiamo avere con le associazioni di
pazienti: aiutarli 3 farli crescere, esserne il lievito per poi scomparire; non pensare di fame unalra ribalta, perché
apporteremmo un ulteriore danno a persone che sono gia state segnate per altri aspetti dalla vita.

Le associazioni di pazienti vanno sequite, aiutate nel posizionamento sociale, nellzttivita e nelle scelte mativazionali. |
pazienti dovrebbero aderire non solo per avere un luogo di contenimento delle proprie ansie, ma per poter essere di



aiuto agli altri. Un'associazione di pazienti se funziona bene ha una grande responsabilit, perché & in grado di arrivare
dove il medico non pud arrivare e ha anche |3 capacita di interagire sul piano della prescrivibilita dei farmaci.

A guesto proposito, esistonc delle formulazioni di testosterone transdermiche, o iniettive trimestrali, che assicurano
livelli pil fisiologici dell'ormone, evitando lesposizione a grandi picchi. Queste formulazioni in Italia non sono ancora
erogabili gratuitamente per la lentezza della burocrazia e perché troppo costose. E stato possibile ottenere lerogabilita
di gueste terapie per la SK percheé presenti nel registro malattie rare; lombrello dell'associazionismo in guesto caso ha
esercitato una fumzione protettiva insostituibile, soprattutio in un tempo di grande razionalizzazione delle risorse guale
& guello presente.

Intervista con Piemicola Garofalo
U.acC gi Endocrinologia,
A.Q Ospedali Riuniti Villa 5ofia e Vincenzo Cervello, Palermao



FOCUS

Ernioplastica Tension-Free di ernia
inguinale in anestesia locale, nostra
esperienza

Petracca G

Introduzione

Ogni anno in tutte il mondo vengono effettuati circa venti milioni di interventi chirurgici per ernia inguinale primitiva o

ricorrente e lernioplastica tension-free rimane una delle procedure pil effettuate nei reparti di chirurgia.l Diversi studi
hanno dimostrato la superiorita del metodo tension-free rispetto alle riparazioni classiche, in termini di percentuali di

recidive, morbilitd post-operatoria e soddisfazione del p:laziren'cra.l L'anestesia locale, nei Centri dedicati al trattamento
delle ernie, & considerzata il metodo di scelta, mentre nella pratica chirurgica generale essa & impiegata solo nel 5-8%

dei pazienti, generalmente per la paura del dolore ir1'Lra-|:|[:|narautu:nrin:u.3"ri

| vantaggi dellanestesia locale sono
rappresentati dalla semplicita, dalla sicurezza, dalla durata dell'analgesia post-operatoria, dalla mobilizzazione precoce,
dai bassi costi e dalla minor incidenza di potenziali effetti cardiovascolari osservati con lanestesia loco-regionale

{spinale, epidurale) o generale. Studi recenti hanno riportato che l'anestesia locale sembrerebbe essere associata a un
maggiore rischio di recidive,” sebbene guesti risultati hanno evidenziato che cid si verifica pil spesso dopo riparazione

di ernie primitive rispetto alla riparazione di ernie recidive 32 Scopo di questo studio € descrivere lernioplastica
rension-free di ernia inguinale in anestesia locale con approccio anteriore, al fine di valutare La fattibilita, la sicurezza e
lefficacia della riparazione in elezione delle ernie inguinali e il loro esite in termini di recidiva e di dolore inguinale
cronico.

Materiali e metodi

Abbiamo analizzato in retrospettiva Lle cartelle cliniche di tutti i pazienti ricoverati dal Gennazio 2010 fino ad Aprile 2011
con diagnosi di ernia inguinale che song stati sottoposti 8 emioplastica elettiva rension-free con approccio anteriore in
anestesia locale. Dopo aver ottenuto il consenso scritto, tutte le procedure chirurgiche sono state avviate in anestesia
locale. A tutti | pazienti & stata effettuata la profilassi antibiotica “breve termine” con ceftazidime, di solito
somministrata unora prima dell'intervento. Mei pazienti ad alto rischio & stata somministrata eparing a basso peso
molecolare per prevenire la trombosi venosa profonda. | pazienti sono stati mobilizzati precocemente dopo Uintervento
chirurgico e sono stati generalmente dimessi dopo un periodo di osservazione di 6-24 ore. Mei casi in cui @ stato
utilizzato un drenaggio in aspirazione, questo & stato rimosso il giorno della dimissione. Dopo la dimissione, i pazienti
sono stati seguiti in regime ambulatoriale a2 una settimana, a un mese & a tre mesi. Sono stati registrati sia il tempo
operatorio che la durata della permanenza in ospedale dopo loperazione. | tassi di recidiva sono stati determinati
dallesame clinico. Sono stati presi in esame anche gli effett delle malattie associate, le complicanze e il dolore
inguinale cronico.



Tecnica operatoria

Lanestesia locale & stata effettuata con la tecnica proposta da Amid, con il blocco combinato del nerve ileo-inguinale.

1. Iniezione alla spina iliaca anteriore superiore. Circa 5-10 ml di miscela vengono iniettati 2-3 cm medialmente alla
spina iliaca anteriore superiore per ottenere il blocco dei nervi ileo-inguinale, ilec-ipogastrico e genito-femorale
(Figura 1).

Figura

2. Infiltrazione sottocutanea. Circa 5 ml di miscela sono infiltrati lungo La Linea di incisione usando un ago 25 G lungo
& cm inserite nel sottocute parallelamente alla superficie cutanea. 5i continua linfiltrazione avanzando l'ago. La
somministrazione della sostanza deve sempre essere preceduta dallaspirazione per evitare la somministrazione
intravasale. Questo step blocca le terminazioni nervose sottocutanee e riduce il disagio delllinfiltrazione
intradermica, che e la fase pil fastidiosa dellanestesia locale.

3. Infezione intradermica (realizzazione del pomio cutaneo). ago precedentemente inserito nel piano sottocutaneo
viene lentamente ritirato fino a2 guando la punto dell'ago non raggiunge il livello intradermico. A guesto punto,
Senza estrarre l'ago completamente, vieng eseguita l'infiltrazione intradermica e La formazione del pomfo cutaneo
con circa 3 ml di miscela lungo 1a linea di incisione. E stata suggerita l'aggiunta di una soluzione di bicarbonato
che aumenta il pH della miscela e quindi riduce il bruciore della iniezione intradermica (Figura 2).



4. Infezione sottocutanea profonda. 10 ml di miscela vengono iniettati nel tessuto sottocutaneo profondo mediante
inserzione verticale dell'ago rispetto al piano cutaneo per circa 2 cm. Anche in questo caso prima dell'iniezione
della miscela bisogna sempre aspirare.

5. Infiltrazione della fascia. Circa 8-10 ml di miscela anestetica viene iniettata immediatamente sotto Faponeurosi del
muscolo grande obliguo esterno. Questa iniezione nel canale inguinale chiuso anestetizza i tre nervi che decorrono
in tale sede. Inoltre, si separa l'aponeurosi obliqua esterna dal nervo ilec-inguinale sottostante, diminuendo cosi L3
probabilita che il nervo venga lesionato durante Lincisione dell'aponeurosi (Figura 3).




6. iniezione del tubercolo pubice e del sacoo ermiarfo. Occasionalmente Linfiltrazione di pochi ml di miscela a Livello
del tubercolo pubico e del sacco erniario si rende necessaria per ottenere una anestesia locale completa. Un
maggiore prolungamento dell'anestesia locale pud essere ottenuta spruzzande 10 ml di miscels con laggiunta di
adrenalina nel canale inguinale prima della chiusura della fascia aponeurotica, del tessuto sottocutaneo e della
cute.

Viene individuato il nervo ileo-inguinale e salvaguardato (Figura 4). Isolato il sacco erniario (Figura 5), questo

viene aperto (Figura &), sezionato e affondato.




5i confeziona la plastica erniaria seconde a tecnica tension-free di Licthenstein con rete in polipropilene (Figura 7).

5i procede guindi con la chiusura della fascia aponeurotica, il posizionamento di un drenaggio, se occome, e la chiusura
a strati del sottocutaneo e della cute (Figure 8-9).



La manipolazione delicata e l'assenza di trazione eccessiva dovrebbero essere praticate per ridurre al minimo le
possibilita di danneggiare il funicolo spermatico. Lincidenza dellatrofia testicolare pud essere significativamente ridotta
isolando il sacco erniario in alto nel canale inguinale, suturando la parte prossimale e lasciando la parte distale in sede,
cosi da evitare la dissezione dal funicolo. IL dolore cronico inguinale deviessere visto come un endpoint essenziale
guando si esaminano i risultati della chirurgia erniaria. Mella nostra serie abbiamo avuto un solo caso (4%) di pazients
con dolore inguinale cronico. Si verifica pid frequentemente nelle recidive e La sua incidenza aumenta se viene adottato



lapproccio anteriore, soprattutio a causa dell'estesa dissezione che si deve attuare con tale metodica. Luso
dellanestesia locale, limitando La dissezione nel canale inguinale, potrebbe essere utile a ridurre lincidenza del dolore
cronico disabilitante.

Risultati

Da Gennaio 2010 ad Aprile 2011 abbiamo sottoposto a intervento chirurgico di ernioplastica tension-free 30 pazienti
adulti per ernia inguinale primitiva: 24 di sesso maschile e & di sesso femminile, con eta media di 44 anni (range 18-85).
Lernia inguinale era monolaterale in 29 pazienti (97%) e bilaterale in 1 paziente (3%). In 27 soggetti (90%) lernia era
riducibile, in 3 casi (10%) era cronicamente intasata. Uanestesia locale é stata utilizzata in tutti i pazienti. In nessun caso
si & passati dall'anestesia locale a quella generale per concluders La procedura in modo sicuro a causa del disagio intra-
operacrio o del dolore. Tutti | pazienti sono stati trattati secondo 12 tecnica rension-free di Lichtenstein. Il sacco erniario
& stato dissecato e aperto in 25 casi (83%), nei rimanenti 5 (17%) & stato semplicemente isolato e affondato. Mon sono
state registrate complicanze intra-operatorie, né locali né generali. IL tempo medio dell'intervento & stato di 50 minut
{35-90 min.). Un drenaggio in aspirazione & stato posizionato in 11 pazienti (37%) e rimosso dopo 24 ore. Il dolore post-
operatorio & stato minimo e facilmente controllabile con Luso di un solo analgesico nelle prime 48 ore. Mon si &
verificato alcun caso di sanguinamento venoso dai vasi epigastrici inferiori, per cui non & stato necessario reintervenire.
Ci sono stati 3 casi (10%) di ritenzione acuta di urina. Abbiamo osservato un solo caso di ematoma scrotale, nessuno di
infezione della ferita, di orchite e di atrofia testicolare. Dopo 3 mesi dall'intervento si & verificato un caso con nevralgia
inguinale di tipo cronico. Nessun caso di mortalita. Il tempo medio di ricovero é stato di 16 ore (range 10-28 ore). Dopo
un follow-up medio di tre mesi non si & verificata alcuna recidiva. Dolore inguinale persistente si & verificato in un solo
paziente. Mon ci sono state correlazioni statisticamente importanti tra comorbilita preoperatoria, tipo di ernia, tempo
operatorio e recidive. Non i sono state nemmeno correlazioni tra complicanze post-operatorie immediate o tardive.

Discussione

La riparazione dellernia inguinale & lintervento pill comune effettuato dai chirurghi generali. Da guando Bassinil

descrisse per la prima volta il suo metodo rivoluzionario per la riparazione dellieria, numerose tecniche e varianti sono
state sperimentate con risultati variabili. La tecnica di Licthenstein con mesh tension-free ha aperto una nuova era nella

riparazione delle ernie inguinali in termini di tassi di recidiva, morbilita post-operatoria e soddisfazione del paziente.2
Sono stati osservati pochi casi di recidiva dopo intervento primario con /mesf rispetto ai trattamenti tradizionali. |
vaniaggi della riparazione con mesh rispetto alle riparazioni tradizionali, tuttavia sembrerebbero essere pil apparenti
che reali. Recenti studi hanno dimostrato che entrambe le procedure hanno presentato un aumento lineare dei tassi di
reintervento, che & stato ritardato di due anni nei portatori di mesh rispetio ai non portatori di protesi, indicando cosi

piu un problema biclogico di rimodellamento della cicatrice piuttosto che un problema di tecnica |:||:|Era'm:|ria|.9 Lesito a

£ anche se

710,11

lungo termine dellernioplastica generalmente si ritiena non essere influenzato dal metodo di anestesia usato,

studi recenti hanno dimostrato che l'anestesia locale @ associata a un rischio leggermente pil elevato di recidiva.

Questo dato sembra essere associato pid alle riparazioni delle ernie primarie che a quells recidive 8 Questa

associazione, se confermata da studi prospettici randomizzati, potrebbe essere spiegata col fatto che l'anestesia locale
viene utilizzata prevalentemente nei soggetti ad alto rischio nei quali Uanestesia generale & controindicata per problemi
emodinamici. Di fatto, Ueta dei pazienti e altri fattori di rischio, quali il fumo, il tipo di ernia e la presenza di comorbilita,

possono influenzare i risultati a breve e lungo termine.?

Questo fatto & molto importante, non solo per il tipo di riparazione chirurgica pill adeguato, ma anche per il tipo di
anestesia pil sicuro da effettuare al paziente. Luso dellanestesia locale monitorata & particolarmente indicato nei

pazienti adulti con patologie correlate recidive.® Ci sono delle evidenze consideravoli a supporto delluso dell'anestesia



locale mei pazienti ad alto rischio, non solo per la sua semplicita, sicurezza, analgesia post-operatoria pil lunga,
mobilizzazione pil precoce e bassi costi ma soprattutto per la riduzione degli effetti cardiovascolari legati all'anestesia

8,12,

regionale o generale. 13 In effetti complicanze cardiovascolari, polmonari e wurinarie possono wverificarsi dopo

intervento per ernioplastica, specialmente se tale procedura viene eseguita in anestesia regionale o |;||Er|eral».ﬂ..1‘1 La
decisione di sottoporre a intervento in anestesia locale i pazienti ASA 1l-1V é quindi consigliabile. Inoltre, Lanestesia
locale comporta un periodo di ricovero pil breve. Questo € un vantaggio non trascurabile perché riduce la possibilita di
infezioni nosocomiali e consente un rapido ritomo alle attivita quotidiane. Nonostante i notevoli vantaggi della tecnica
& stupefacente osservare come La stessa sia poco praticata al di fuori dei Centri dedicati. La mancanza di esperienza, le
preferenze personali e la paura di creare disagio e dolore al paziente durante LUintervento potrebbero spiegare il suo uso

limitato tra i chirurghi generali.15=15 Infatti, i numerosi metodi di ernioplastica attualmente proposti possono essere
esequiti in modo efficiente e sicuro in anestesia locale. Una controindicazione relativa alluso dell'anestesia locale pud
essere il riconoscimento pre-cperatorio di irriducibilita, 3 causa dellelevato tasso di conversione in anestesia. Mella
nostra serie 3 pazienti (10%) avevano una ernia cronicamente intasata ma non per questo si & deciso di convertire
Uintervento in anestesia generale.

Conclusioni

Concludiamo dicendo che luso dellanestesia locale & indicato nellerniz inguinale recidiva non solo per la sua
semplicitd sicurezza e piu lunga analgesia postoperatoria, ma soprattutto per la mancanza di potenziali effetti
cardiovascolari osservati con lanestesia generale. Essa consente la separazione dellaponeurosi del muscole obliquo
esterno dai tessuti sottostanti (muscoli @ mesh) & dal nervo ileg-inguinale, se presente, limitando lestensione della
dissezione riducendo cosi le complicanze e il dolore inguinale cronico post-operatorio.
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APPROFONDIMENTI

Lablazione transcatetere nella terapia
della fibrillazione atriale: indicazioni,
efficacia e implicazioni medico legali

Felice Civitillo U, Picciocchi E, Sullo A

Introduzione

Lablazione transcatetere (AT), sebbene da tempo tra le opzioni terapeutiche, & ancora poco utilizzata nella terapia della
fibrillzzione atriale (FA): solo il 5% dei pazienti affetti da FA parossistica ed il 4% di quelli con FA persistente &

sottoposto alla procedura.1
Megli ultimi anni il numero delle procedure @ aumentato, pur esistendo ancora disparitd di allocazione geografica e dei

tempi di attesa dei Centri che La |:|r5|tin:ar1|:|."-'3

Una maggiore e pil omogenea diffusione della metodica, che troverebbe la sua giustificazione nells maggiore
possibilita di controllo del ritmo sinusale rispetto agli antiaritmici, oltre che in un sensibile miglioramento dei sintomi,
potrebbe essere determinata da una maggiore conoscenza degli aspetti peculiari della procedura, delle sue indicazioni e
delle implicazioni medico-legali, soprattutto in relazione al consenso informato.

Indicazioni

LAT ha dimostrato di essere efficace nel mantenere il ritmo sinusale e ridurre le recidive di FA determinando un
notevole miglicramento dei sintomi e della qualitd di vita, sebbene sia ancora da dimostrare un impatto positivo su

riduzione della mortalita, incidenza dello stroke e morbidita in generale.S'E'ﬁ

La selezione dei pazienti e fondamentale per ottenere i migliori benefici. E necessario valutare il tipo di FA, la presenza

di una cardiopatia sottostante, i farmaci assunti @ non da ultimo le preferenze del [:l;azierrce.‘*"E'Ei

| migliori risultati si ottengono nei soggetti con FA paru::lssiﬂil:a,-Jr di eta <60 anni, senza cardiopatia strutturale e con

normali dimensioni dell'atrio sinistro.? %8 |n questo subset di pazienti l'ablazione & indicata anche come terapia di
prima linea senza un preliminare tentativo di conversione con antiaritrnici. Lapproccio precoce, soprattutto nel giovane
paziente, riduce signficativamente le recidive in guanto previene le modificazioni elettrofisiologiche e strutturali
conosciute come “remodelling atriale” che, modificando il substrato aritmico, lo rende pil resistente all'ablazione e
spiega la minore efficacia nelle forme persistenti soprattutto se insorte da pit di dodici mesi. Mella FA persistente |
risultati sono meno buoni, sopratfutio nei pazienti pid anziami, ipertesi, con cardiopatia strutturale, atrio sinistro

notevolmente dilatato, evidenza di fibrosi alla RMN, obesita e 05A536

La AT potrebbe essere presa in considerazione al ripristino del ritmo sinusale della FA persistente, con la cardioversione
elettrica, o dopo aver invano tentato il controllo del ritmo con farmaci antiaritmici.

Lablazione pud essere proposta anche nei pazienti con insufficienza cardiaca aggravata o causata dalla stessa FA,
sebbene in gquesto sottogruppo si registrino pil frequenti recidive.

Una non indicazione & proporre l'ablazione in soggetti con FA come alternativa alla terapia anticoagulante, o con
'intento di sospenderla dopo che la procedura ha ripristinato il ritmo sinusale, o infine in guanti presentano
controindicazioni alla terapia anticoagulante.



Efficacia

Miglioramento dei sintomi e prevenzicne del tromboembolismo sono gli obbiettivi da perseguire con la terapia nei

soggetti con FA, nei quali la qualita di vita & particolarmente u:n:ur'n|::ur|:|mrassa.'-:r

Le strategie farmacologiche tese sia al controllo del ritmo che della frequenza si sono dimostrate non vincenti perché
gravate da una limitata efficacia e da freguenti cnmplitanze.”
Mel confronto con gli antiaritmici l'ablazione presenta una efficacia maggiore nel controllo del ritmo a un anno dalla

singola procedura (66-89% vs 9-58%].9'10 La superiorita viene confermata anche nella metanalisi degli stessi trial, che
riporta una efficacia del 77,8% per lablazione e del 22,3% per gli antiaritmici. La metanalisi ha considerato anche studi

non ranlt:h::-rnizzati,“'11 rostrando un'efficacia per lablazione del 57% e del 77 % rispettivamente dopo singola e dopo

multiple procedure. Lefficacia saliva ultericrmente se si utilizzavano anche i farmaci per il contrello del ritmo. E tanto
con un miner costo in termini di complicanze maggiori: per Uablazione erano intorno al 5%, contro il 30% degli
antiaritmici. Tali dati si applicanc principalmente a pazienti con FA parossistica dopo il fallito utilizze di almeno un
farmaco antiaritmico.

Recentemente due studi hanno valutato il ruolo dell’ablazione come terapia di prima linea nella forma parossistica. |

risultati del RAAFT 213 hanno mostrato una riduzione significativa di tachiaritmie atriali & 2 anni nel braccio ablazione e
il MANMTRA PAF ha mostrato una riduzione del burden di fibrillazione a 24 mesi e un migliore controllo dei sintomi nei
pazienti trattati con approccie invasivo.

ILSARA Study,i“' trial randomizzato, ha mostrato una migliore efficacia dell'ablazione anche nella FA persistente (esclusa
la forma long standing) dopo il fallimento di almeno un antiaritmico, rispetto alla terapia farmacologica da sola. Le
recidive di FA nei primi 3 mesi dopo la procedura non indicano un insuccesso terapeutico. Infatti, nel 60% dei casi
queste non si ripresentano a distanza, dal momento che spesso la causa @ di natura infiammatoria o autonomica & non
implica una mancata deconnessione delle vene polmonari.

Lutilizzo di farmaci antiaritmici nei primi tre mesi riduce le recidive ma non modifica loutcome a lungo termine;
sebbene raramente sia necessaria una nuova procedura di ablazione precocemente. E preferibile effettuare un tentativo
di cardioversione elettrica per ristabilire il ritmo sinusale ed eventualmente utilizzare farmaci antiaritmici per
mantenerlo fino al termine del “Banking period”. Dopo i primi tre mesi, circa il 20-40% dei pazienti va incontro 3 una
nuova procedura di ablazione, che incrementa lefficacia del 10-15% rispetto al primo e/o a un singolo tentativo.
Generalmente il motive principale del fallimento & la riconnessione delle vene polmonari. Dati recenti apparsi in
Letteratura indicano che le recidive possono wverificarsi anche molto tardivamente, 1 o 2 anni dopo la procedura,
portando un 10-20% dei pazienti a effettuare nuovamente la procedura. Anche nelle recidive molto tardive il
meccanismo fisiopatologico di base sembra essere legato, nella maggior parte dei casi, alla riconnessicne delle vene
polmaonari.

Tecnica

Lablazione mira a realizzare l'isolamento elettrico delle vene polmonari dal tessuto miocardico circostante, utilizzando
principalmente due forme di energia: la radiofrequenza o la cricterapia.

Lz fisiopatologia della FA si basa su due elementi essenziali, che sono il trigger e il substrato.

Il trigger & lelemento che da inizio allaritmia, ma nella gran parte dei casi non & cid che la sostiene: pertanto esso
acquista un ruolo predominante nelle forme parossistiche. Il substrato & invece essenziale nel mantenere 13 FA: pertanto
diviene predominante nelle forme persistenti & permanenti.

Il trigger & localizzato nella maggior parte dei casi a livello delle vene polmonari ed & costituito da fibre di miociti
atriali circondate da tessuto fibroso che si estendono all'interno delle vene e che mostrano attivita di firing rapido. In
alcuni casi il trigger pud localizzarsi a livello del seno coronarico, delle vene cave o del legamento di Marshall; infine
pud essere costituito da altre aritmie sopraventricolari.



Il substrato & dato dall'insieme delle caratteristiche elettriche e anatomiche dell'atrio, che consente il perpetuarsi della
fibrillazione anche quando lo stimolo del trigger & cessato.

Il target che viene ricercato comunemente nellablazione & lisolamento elettrico delle vene polmonari, dimostrando un
blocco bidirezionale. Le vene polmanari costituiscono il grigger pil frequente e spesso anche il substrato, dal momento
che oltre a costituire la sede del firing possono ospitare circuiti di rientro o di esaltato e persistente automatismo. |l
mappaggio dei potenziali all'interno delle vene polmonari vieme usualmente effettuato con un catetere circolare
multieletirodo o Con un Catetere basker che consente un mappaggio anche longitudinale della vena polmonare.
Lanatomia dellatrio sinistro viene ricostruita grazie a sistemi di mappaggio tridimensionale che forniscono la mappa
elettroanatomica dell'atrio. Per migliorare l'accuratezza della ricostruzione dellatrio e quindi Loutcome della procedura,
iL sistema di mappaggio pud essere integrato con immagini TC o MRI ottenute in precedenza. Nuove informazioni
integrate possOnO essere ottenute grazie ai sensori di conmtatto localizzati sul catetere ablatore che consentono di
migliorare lefficacia delle lesioni minimizzando il rischio di perforazione.

Melle forme persistenti, soprattutto quelle di lunga durata, oltre all'isolamento delle vene polmonari possono essere
aggiunte lesioni lineari a livello del tetto dellatrio, della parete posteriore, dellistmo mitralico o possono essere
eliminati i potenziali atriali frammentati. E controversa Lutilita di aggiungere queste lesioni a livello atriale, dal
momento che aumentano il rischio di complicanze e soprattutto di sviluppare forme di Awtrer atriale atipico o
tachicardia atriale.

Le lesioni durante la procedura di ablazione possono essere effettuate “point-by-point” con lerogazione
prevalentemente di radiofrequenza e con lassistenza di sistemi di mappaggio per localizzare la regione antrale delle
vene o con metodiche “one shot” Le pil utilizzate sono costituite dallutilizzo di un catetere multielettrodo con
radiofrequenza bifasica o da un pallone che, posizionato in maniera occludente a Llivello della vena, eroga crioenergia.
Meno comune & Lutilizzo di sistemi laser per Uisolamento one-shot delle vene polmonari.

Indipendentemente dalla metodica e dalla fonte di energia utilizzata, lobiettivo principale € guello di isolare le vene
polmonari dimostrando un blocco bidirezionale, considerando che Le recidive nella maggior parte dei casi sono dovute 3
una riconnessione delle stesse soprattutto nelle forme parossistiche.

Anticoagulazione

Lablazione transcatetere della FA comporta un rischio tromboembolico non trascurabile. Le trombosi pud realizzarsi a
livello del catetere utilizzato per la procedura, sullendocardio nella sede della lesione, ma anche preesisters in auricola.
Coloro che si trovano in FA, ma anche coloro che sono in ritmo sinusale, dovrebbero, come per la cardioversione
elettrica, effettuare almeno 3 settimane di terapia anticoagulante prima della procedura, in alternativa eseguire un
ecocardiogramma twransesofageo per escludere la presenza di trombi in auricola. Coloro che sono in ritmo sinusale e
presentano un rischio tromboembolico molto basso (maschi con CHAZDS2VASc 0 o femmine con CHAZDS2VASC 1)
potrebbero iniziare l'anticoagulante direttamente dopo la procedura, anche se in molti casi @ preferibile eseguire un

ecocardiogramma transesofageo prima dell’ablazione.1®

Per coloro che assumono VKA & necessario un IMR fra 2-3 e una persistenza in TTR>70% per diverse settimane, mentre
per coloro che assumono NOAC & necessario verificare una adeguata compliance terapeutica.

A ridosso della procedura le evidenze scientifiche supportano un uso ininterrotto dei VKA con INR 2-3, evitando il
bridging con Ueparina a basso peso molecolare, dal momento che non & emersa una differenza in termini di complicanze
emorragiche. Per i NOAC é ancora preferibile la sospensione 24 ore prima per il rivaroxaban e 24 ore prima o pil per il
dabigatran in base alla funzione renale.

Durante la procedura, indipendentemente dalla sospensione o meno dellanticoagulante, viene mantenuta la
anticoagulazione con boli refratti di eparina non frazionata o con bolo unico e successiva infusione continua al fine di
mantenere un ACT>300 s. Dopo 4-6 ore dalla procedura, a emostasi avvenuta e dopo lesclusione di versamento
pericardico, pud essere iniziato nuovamente lanticoagulante orale o pud essere somministrata enoxaparing se viene
effettuata una strategia di bridging o per livelli subterapeutici di INR.



Copo la procedura, l'anticoagulazione dovrebbe essere mantenuta per almeno due mesi, periodo nel quale il rischio
embolico & pil elevato.

La terapia anticoagulante 2 lungo termine deve essere decisa in base alla stratificazione del rischio tromboembolico del
paziente e non sulla percezione di efficacia dell’ablazione. Non vi sono ad oggi dati sufficienti per affermare con
certezza che l'ablazione possa ridurre il rischio di eventi tromboembolici cerebrali e sistemici e pertanto la terapia
anticoagulante orale deve essere proseguita ove indicato indipendentemente dal risultato dell'ablazione.

Complicanze

Lablazione transcatetere della FA & una delle procedure elettrofisiologiche invasive pil complesse e pertanto il rischio
di complicanze é superiore a quello associato allablazione di altre aritmie. IL rischio di complicanze maggiori legate alla
procedura di ablazione & di circa il 5% e la maggior parte delle complicanze sono di natura vascolare. IL rischio di
riospedalizzaziona a 30 giorni & di circa il 9% ed & dovuto sia a recidive dell'aritmia sia alle complicanze periprocedurali.

Letd avanzata e lesperienza del Centro dove si esegue Lablazione sono i pradittori principali di cnmplicanze.m

Il tamponamento cardiaco rappresenta una complicanza che si verifica nell'l,2% dei casi e pud essere dovuto alla
perforazione durante la manipolazione dei cateteri, alla puntura transettale oppure al sovrariscaldamento ed & facilitato
dallutilizzo intraprocedurale di anticoagulanti. Generalmente & sufficiente il drenaggio percutaneo e raramente &
necessario guello chirurgico. La stenosi delle vene polmonari @ riportata in circa I'L,3% dei casi e raramente @
sintomatica; lerogazione di radiofreguenza a livello antrale riduce il rischio di stenosi.

Il danno esofageo & una complicanza temibile e la formazione di una fistola atrio-esofagea, sebbene rara (0,1%), & quasi
sempre fatale. Per tale motivo viene posta particolare attenzione durante lapplicazione di radiofrequenza lungo La
parete posteriore dell'atrio, riducendo i tempi e la potenza erogata.

Danni al nervo vago, che forma un plesso lungo la parete esofagea anteriore, o al nervo frenico destro, con risultante
paresi diaframmatica, sono complicanze pid rare ma fortemente invalidanti. Il pacing dalla vena cava superiore per
monitorare la funzione del nerva frenico destro durante l'ablazione a livello della vena polmonare superiore destra @ La
strateqgia pid usata per identificare precocements un danno al nervo ed eventualmente cessare l'erogazione prima che
questo divemga irreversibile.

Lo stroke & una complicanza varia a seconda delle casistiche (0-7%) e pud derivare da trombosi all'interno dei cateteri,
da trombi che si formano nei siti di ablazione o gia presenti all'interno dellauricola. Lesioni da microemboli 2sintomatici
riscontrate a esami di neuroimaging sono riportati nel 17% dei casi e il legame con il deterioramento cognitivo non &

stato accertato, mentre sono stati messi in relazione allutilizzo di cateteri circonferenziali multielettrodo non irrigati.1F

Le complicanze vascolari sono le pil frequenti e si localizzano nei siti di accesso (fistole, ematomi, pseudoaneurismi).

La pericardite pud verificarsi come conseguenza delle lesioni transmurali dovute all'ablazione e spesso & asintomatica
ma in alcuni casi pud portare a versamento pericardico e tamponamento cardiaco; per guesto il monitoraggio
ecocardiografico & essenziale nel post-procedura.

Complicanze rare sono emboli gassosi, lesioni coronariche e danni all'apparato valvolare mitralico mentre nmon deve
essere trascurata lesposizione a radiazioni ionizzanti. 1L decesso & una complicanza infrequente riportata nello 0,1% dei
casi.

Consenso informato

Rilevanza medico-legale assume la trasmissione di idonea informazione, tramite consono colloquic medico-paziente,
finalizzata allottenimento di adeguate consenso del paziente al trattamento della fibrillazione atriale con ablazione
transcatetare.

Mello  specifico, il “modelle informativo” formulato dalla ALAC  (Associazione Italiana Aritmologia e

*.Carn::lil:nstin’n:uLazin::lnfe],2 di apprezzabile valenza medico-giuridica, prevede che le informazioni relative all'intervento di
ablazione transcatetere che il medico deve trasmettere al paziente siano chiare, complete ed esaustive, comprendendo



lelencazione delle patologie per le quali vi é indicazione alla specifica tecnica, le finalita dell'intervento, la descrizione
della vecnica operatoria, l'enumerazione delle possibili complicanze, le prospettabili ipotesi alternative alla tecnica e Le
probabilita di successo.

Segno di avvenuta congrua informazione e, peraltro, mezzo di prova in eventuale ambito giudiziario sara, e appare
rilevante, la sottoscrizione del documento informativo sia da parte del paziente, ricevitore di informazioni, che da parte
del sanitario, trasmissore di adeguate informazioni e accettore della volonta del paziente. Apposito spazio riservaio,
nella modulistica prospettata dallA | A.C, é dedicato ai casi di paziente minorenne, nei quali spetta a entrambi i genitori
sottoscrivere il documento (gualora sia presente solo um genitore occomme allegare il previsto modello di
autocertificazione) e anche ai casi di paziente interdetto, nei quali sara il legale rappresentante a sottoscrivere il

moduleo, avendo cura di allegare la documentazione indicativa dei suoi “poteri” giuridici in rapporto al [:laziente.1E

Melle evenienze, poi, di paziente di nazionalita straniera, a cui risulta difficile la comprensione della linqua parlata dai
sanitari, & indicata La necessita di trasmettere le informazioni *tramite interprete e testimoni’

Lapposito modello stilato dallAlA.C. prevede anche alcuni aspetti interessanti sotto il profilo medico-legale: La
possibilitd, da parte del paziente, di “revocare il consenso in qualsiasi momento prima dellintervento” e anche di
autorizzare o meno loperatore allesecuzione di “eventuali procedure addizionali ritenute opportune dalloperatore
durante lintervento (es. cardioversione elettrica)® nell'interesse della salute del paziente e della migliore riuscita
dell'intervento stesso, “con Uimpegno di descrivere nel registro operatorio nel modo pil esaustivo le condizioni intra
operatorie che le hanno motivate” Me discendono la piena libertd decisionale del paziente in qualungue momento
precedente allintervento, il principio del diritto alla salute, di comune interesse del paziente e del medico, e L3
opportunita di una descrizione scritta delloperato sanitario nel registro operatorio della cartella clinica, tale che sia di
fede privilegiata e garantisca al paziente le opportune motivazioni delloperato sanitario, qualora richieste, e al medico
la possibilita di cristallizzare e dimostrare la genuinita della propria opera.

Tutto cid al fine di una ottimale gestione del rapporto medico-paziente, deontologicamente inteso, e allo scopo di
garantire una serena e consapevole accettazione del trattamento da parte del paziente e al fine di garantire una
condotta sanitaria scevra da incertezze e rispettosa delle regole di prudenza, diligenza e perizia.

Mon pud tralasciarsi anche la possibilita, in tal modo, di evitare Uingenerarsi di eventuali contenziosi giudiziari, a volte
pretestuosi, in tema di responsabilita professionale medica.

A cura di;

Felice Civitillo U4, Picciocchi E2, Sullo A
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IL PARERE DELLO SPECIALISTA

Scoperta di nuovi farmaci

Ongini E

Sui giornali si legge - di frequente - che sono state scoperte nuove medicine capaci di intervenire sulle patologie pit
diffuse. £ poi vero? Oppure & (a3 solita promozione, con [3ggiunta del giornalista che esagera per colpire nel segno i
lettori?

lo ho sempre lavorato nella ricerca farmaceutica, per oltre 35 annii Di novita ne ho viste parecchie, talvolta
rivoluzionarie. Pero leggo sempre con un certa scetticismo certe notizie Bclatanti’ Non bisogna mai dimenticare che un
farmaco per essere disponibile per il trattamento ha bisogno di tempi lunghi. Circa 10 anni, se va bene. Quindi per un
percorso patologico che venisse individuato oggi, se si partisse subito, il farmaco sarebbe disponibile aimeno nel 2026,
Un percorso lunghissima, con numerosi ostacoli da superare. Vieramante difficile.

Con guesto articolo mi prefiggo di fare qualche cenno al difficile e complesso percorse di ricerca e dif sviluppo del
farmaco. Percorso in cui é protagonista Uindustria farmaceutica.

Ricerca chimica o biotecnologica

| farmaci tradizionali sono tutti provenienti dalla sintesi chimica. Poi con la scoperta del DMA ricombinante alla fine
degli anni 70 sono emersi | farmaci cosiddetti "biotecnologici’, una vera rivoluzione. | farmaci biotecnologici hanno
Sempre oCCUpato uno spazio maggiore e oggi per certe patologie rappresentanc una parte dominante.

Come si inizia? Faccio un esempio del percorso della chimica farmaceutica, che & la strada che conosco meglio.
Innanzitutto ¢ bisogno di un ‘target’ ben preciso, sia es50 un enzima, un recettore, coinvolto nella generazione della
malattia che si vuole studiare. Una volta individuato il target si procede con la selezione di molecole dalla propria
library’ (in maniera mirata, ad esempio con procedure sofisticate quali U'High throughput screening ecc.) e siindividuano
le molecole che hanno un'affinita nellordine del basso nanomolare. Le molecole selezionate per La loro affinita devono
interagire solo con il recettore o l'enzima selezionato. Quindi si valuta se ci sono inconvenienti con altri recettori o
enzimi, collaterali 2 quello previsto. Si arriva cosi 3 poche molecole, magari con differenza di struttura. E si prosegue con
lo screening su modelli di malattia per valutare se la molecola funziona, se da inconvenienti, se ha una durata dazione
sufficiente ecc. Fino a8 che se arriva alla selezione di due/tre molecole che cominciano il percorse di sviluppo. Qui le
regole del gioco cambiano. Si deve avere un sistema pil controllato, garanzia che si possano ripetere i dati, e procedure
sCritee.

Il brevetto

Se non c® possibilta di ottenere il brevetto non si procede. Quindi appena si ottengonmo strutture chimiche o
biotecnologiche che funzionano sul target stabilito si comincia La fase brevettuale. Il brevetto pid importants & quello di
prodotto, che copre tutte le strutture affini 2 quella identificata. In mancanza di questo e in certe condizioni si pud fare
un bravetto duso, comungue é sempre una situazione di debolezza e di dipendenza da chi ha fatto il brevetto sul
prodotto.

E importante considerare che il brevetto ha una durata limitata, di 20 anni. Se si procede al deposito brevettuale subito
con linizio della fase preclinica e ci vogliono 10 anni per arrivare al prodotto, vuol dire che si ha LUesclusiva per il
farmaco solo per 10 anni. Questo & un problema. C& qualche supplemento fino 2 5 anni in certe condizioni ma
comungue insufficiente (a parte cé il percorso dei farmaci orfani, per cui vale il supplemento di 7 anni in USA e 10 anni



in Europa).
Sviluppo preclinico

Il passaggio allo sviluppo preclinico @ fondamentale. Con questo approccio si inizia il percorso essenziale, la molecole
cominciano ad avere un'identita, si identificano con sigle a seconda dellindustria farmaceutica (cosi per esempio “PF per
prodotti Pfizer, ‘Ro’ per prodotti Roche ecc). E, inevitabilmente, i ricercatori che hanno cominciato il percorso di ricerca e
lo manno terminato brillantemente finiscono il progetto passando ad altro. Una situazione agro-dolce. Qui si inizia Uiter
di formulazione del prodotto, la farmacocinetica comincia 2 essere pil consistente e le prime fasi della tossicologia e
della safety cominciano a emergere. Il grafico sottostante ripercorre le fasi fondamentali di questo percorso (Figura 1)
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Figura 1. Percorso degli studi tossicologici per verificare la sicurezza dei nuovi farmaci. Da notare che la molecola candidata per Lo
sviluppo viene esaminata nei test di tossicita acuta, di tossicita per somministrazioni ripetute e nelle prove di mutagenesi in vitro.
Se non si riscontrano effetti rilevanti si pud allora procedere con e fasi | e lla dello sviluppo clinico. In parallelo si prosegue con il

programma di tossicologia pil completa.

Tecnica farmaceutica

In parallelo si deve mettere a punto la formulazione, sia essa per via orale o endovenosa 0 per altra via. E un altro
aspetto critico della sperimentazione. Si pud fallire perché nmon si riesce 2 formulare un prodotto sia per la forte
insolubilita o per certe caratteristiche della struttura chimica che ne impediscono la formulazione o la stabilita.

Sviluppo clinico

Questa & la parte pil costosa del processo. Imnanzitutto, prima di procedere con lo studio clinico si deve avere
l'autorizzazione dagli enti deputati (per esempio, FDA, EMA) 3 iniziare Lla sperimentazione clinica. Questo & un passaggio
fondamentale nel percorse di ricerca e sviluppo del farmace. Sono mobilitati esperti, si investono soldi con Uaspettativa
che la molecola cominci un cammino virtwoso. Un passaggio critico (Figura 2).
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Figura 2. Percorso complessivo di ricerca e sviluppo dei nuovi farmaci. La durata del percorso di laboratorio & aumentata da 3,2
anni negli anni '60 a circa 6 anni negli anni '20. La durata delle fasi si sviluppo clinico & aumentata da 2,5 anni negli anni '60 a

circa 7 anni negli anni "90. | dati si riferiscono alla situazione negli Stati Uniti.

Si inizia con la fase | (3 eccezione del campo dei tumori dove in certe condizioni & previsto il passaggio immediato ai
pazienti). E questa la fase del volontario sano, che si presta con il ‘consenso informato’ alla sperimentazione. In questa
fase si fanno una serie di analisi, prima e dopo il trattamento, per vedere se gualche parametro & stato modificato e si
procede con i test iniziali di farmacocinetica.

Se si supera la fase | si procede poi per la sperimentazione clinica sui pazienti, una popolazione selezionata sulla quale
si provano dosi crescenti del farmaco in fase di studic. All'inizio la durata della sperimentazione deve essere breve. Se il
potenziale farmaco risulta efficace e con pochi effetti collaterali si procede con 3 sperimentazione includendo pil
pazienti. Inizia cosi la fase 2, a cui fa seguito se si dimostra lefficacia con la fase 3.

Autorizzazione all'immissione in commercio

Conclusi tutti gli studi si fa domanda di autorizzazione agli enti preposti; | quali dopo attenta analisi di tutti i dati
forniti, se sono soddisfatti dai risultati ottenuti non ci sono tossicita, rilasciano lautorizzazione al commercio del nuovo
farmaco. Se si fa la somma di tutti i passaggi inevitabili del percorso si pud arrivare alla registrazione in non meno di 7-
8 anni, ma & difficile.

Scheda del farmaco come esempio

Faccio um esempio tratto da Micox. Si tratta di un farmaco per il trattamento del glaucoma. Si & partiti da un'idea
elaborata nel corso del 2003 e cosi si @ arrivati 3 depositare un brevetto alla fine del 2004. IL contenuto del brevetto era
di interesse di una societa farmaceutica che ci ha contattato per discutere se si poteva lavorare insieme. Il progetto,
dopo le ispezioni al sito e al brevetto, & partito alla fine del 2005. Poi, c® stato un inconveniente perché lAzienda ha
deciso di dismettere la linea oftalmica e ci ha restituito il progetto gia in fase 2 (prove nei pazienti). In difficolta
abbiamo cominciato a ricercare un altro partner, trovando un'altra Azienda che si é dimostrata disponibile a prendersi la
licenza e portare il farmaco verso lulteriore sviluppo. Ora il trattamento & in fase di approvazione da parte di FDA. In
sintesi, il farmaco potrebbe essere approvato 12 anni dopo linizio della collaborazione.

A cura di
Ennio Ongimni
VP Rasaarch
MNicox
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