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Alessio Aghemo, MD, PhD, € Professore Ordinario di Malattie del’Apparato Digerente
e Direttore del Dipartimento di Scienze Biomediche presso Humanitas University a
Milano. E autore di oltre 300 pubblicazioni focalizzate principalmente sulla diagno-
si, storia naturale e terapia delle epatopatie croniche. E stato Segretario Generale di
A.l.S.F. dal 2021 al 2023.

Giuseppe Cabibbo, MD, PhD, & Professore Associato di Gastroenterologia c/o I’'Uni-
versita di Palermo. E specialista in Gastroenterologia dal 2008. Esperto nella gestione
dei pazienti con epatocarcinoma, dei trattamenti locoregionali e delle terapie siste-
miche. Autore di oltre 200 pubblicazioni indicizzate su PubMed; ha contribuito alla re-
dazione di linee guida italiane sulla gestione dell’epatocarcinoma. E stato membro del
Comitato Scientifico di A.l.S.F.

Vincenza Calvaruso, MD, PhD, & Professore Associato di Gastroenterologia presso
I’Universita degli Studi di Palermo. E specialista in Gastroenterologia dal 2008. Esper-
to nella gestione dei pazienti con malattie croniche di fegato con particolare attenzio-
ne alla cirrosi e all’ipertensione portale, le malattie autoimmuni del fegato e le epatiti
virali. Autore di >150 pubblicazioni indicizzate su PubMed con scopus H-index di 45,
Google-Scholar H-index di 53. E membro del Comitato Scientifico della Cooperazione
di Baveno e ha partecipato alla stesura delle ultime raccomandazioni della Consen-
sus sullipertensione portale (Baveno VII). E componente del comitato esecutivo del
Network italiano per la ricerca e la cura delle malattie autoimmuni del fegato (ITAILD).
Attualmente ricopre la carica di Segretario di A.l.S.F.

Marco Carbone ¢ Professore Associato della Universita di Milano-Bicocca e Dirigen-
te Medico della Unita di Epatologia e Gastroenterologia della ASST Grande Ospedale
Metropolitano Niguarda (Milano). Insieme al Prof. Invernizzi coordina il gruppo diricer-
ca del Centro delle Malattie Autoimmuni del Fegato dell’Universita di Milano-Bicocca.
Si & laureato a Roma, ha proseguito la sua formazione epatologica nel Regno Unito,
dove ha portato avanti gli studi di dottorato di ricerca sulle malattie colestatiche del
fegato nel Dipartimento di Genetica Medica della University of Cambridge. La sua ri-
cerca e focalizzata sullo studio dei meccanismi che causano le malattie colestatiche
croniche, la colangite sclerosante primitiva e la colangite biliare primitiva.

Vincenzo Cardinale, MD, PhD, Professore Associato di Gastroenterologia, Sapienza
Universita di Roma, Policlinico Umberto | di Roma, dipartimento di Medicina Trasla-
zionale e di Precisione. Ha dedicato la sua carriera alla ricerca multidisciplinare trasla-
zionale in epatologia e gastroenterologia negli ultimi 15 anni. Ha scoperto nicchie di
cellule staminali/progenitrici nell’albero biliare e nel duodeno e ha studiatoil loro ruolo
nella rigenerazione dei tessuti, nelle malattie del fegato e nelle neoplasie. In seguito ai
suoi studi, la ricerca sull’albero biliare ha guadagnato sempre piu attenzione e le sue
indagini hanno introdotto nuove prospettive in fisiopatologia, patobiologia e medicina
rigenerativa.

Roberta D’Ambrosio ¢ Dirigente Medico presso la S.C. Gastroenterologia ed Epato-
logia della Fondazione IRCCS Ca Granda Ospedale Maggiore Policlinico. E specialista
in Gastroenterologia ed Endoscopia dal 2009 e ha una formazione in Anatomia Pato-
logica, che I’ha portata a vivere e lavorare in Francia. Da sempre si occupa di epato-
patie croniche, con un focus particolare su quelle a genesi virale. Inoltre, si occupa
delle complicanze epatiche in setting specifici, tra cui le emoglobinopatie e il trapian-




to, sia di midollo che di organo solido. Autore di numerose pubblicazioni indicizzate
su PubMed, e Professore a Contratto presso I'Universita degli Studi di Milano. Inoltre,
e membro del Comitato Scientifico di A.l.S.F., membro della Commissione Tecnica
“Steatoepatite Non-Alcolica” della Rete Regionale Epato-Gastroenterologica di Re-
gione Lombardia e referente per lo screening regionale HCV.

Giacomo Germani, MD, PhD, € Professore Associato di Gastroenterologia presso
I’'Universita degli Studi di Padova. E specialista in Gastroenterologia ed Endoscopia
Digestiva dal 2010 e lavora presso I’'Unita Trapianto Multiviscerale dell’Azienda Ospe-
dale - Universita di Padova. Esperto nella gestione dei pazienti con malattia epatica
acuta e cronica, prima e dopo trapianto di fegato, con particolare attenzione alle pa-
tologie alcol-correlate. Autore di oltre 150 pubblicazioni indicizzate su PubMed. Ha
ottenuto il Diploma dell’European Board of Transplant Medicine nel 2011 e il Diploma di
Transplant Hepatologist dell’Associazione Italiana per lo Studio del Fegato (A.l.S.F.) nel
2013. Dal 2023 e Chair dell’European Liver and Intestine Transplant Association e dal
2024 membro del Comitato Scientifico di A.l.S.F.

Stefano Gitto, MD, PhD, & ricercatore a tempo Determinato di tipologia B c/o il Di-
partimento di Medicina Sperimentale e Clinica dell’Universita degli Studi di Firenze.
Attivita clinica presso la SOD di Medicina Interna ed Epatologia dell’Azienda Ospeda-
liero Universitaria Careggi di Firenze. Specialista in Malattie dell’apparato digerente
dal 2016. Qualifica professionale di Epatologo dei Trapianti. Abilitazione Scientifica
Nazionale a Professore di Il fascia in Gastroenterologia e Medicina Interna. E membro
del Comitato Coordinatore di A.l.S.F.

Massimo A lavarone, MD, PhD, & Professore Associato di Gastroenterologia presso
I’Universita degli Studi di Milano. E specialista in Gastroenterologia dal 2007. Esperto
nella gestione dei pazienti con epatocarcinoma (dalla diagnosi precoce al trattamento
locoregionale e sistemico), con cirrosi ed indicazione a trapianto di fegato. Autore di
oltre 150 pubblicazioni indicizzate su PubMed, ha contribuito alla redazione di linee
guida italiane sulla gestione delle lesioni epatiche benigne ed & stato revisore delle
linee guida Italiane ed Europee per la gestione dell’epatocarcinoma. E membro dell’E-
ducational Committee di EASL (European Association for the Study of the Liver) e As-
sociate Editor di Hepatology.

Loreta Kondili € professoressa di Medicina presso I’Universita Internazionale di Me-
dicina Unicamillus ed & specialista in Gastroenterologia ed Endoscopia Digestiva dal
2005. Ha conseguito il dottorato di ricerca nel 2015. E Primo Ricercatrice presso il
Centro per la Salute Globale dell’Istituto Superiore di Sanita, Roma. Ha svolto la sua
attivita di ricerca principalmente all’epidemiologia clinica della malattia del fegato e
all’epatopatia virale cronica. E esperta del Ministero della Salute per il Piano Nazionale
di Eliminazione delle Epatiti Virali B e C, e del’Agenzia Europea del Farmaco. E membro
di A.l.S.F. e dell’Associazione Europea per lo Studio del Fegato (EASL) di cui & parte del
Policy, Public Health and Advocacy Committee. E coautrice di oltre 100 pubblicazioni
scientifiche indicizzate su Pubmed e Scopus, ha coordinato il consensus di varie so-
cieta scientifiche per lo screening dell’epatite C ed & frequente relatrice in convegni
nazionali e internazionali.

Quirino Lai, MD, PhD, & Professore Associato di Chirurgia Generale presso Sapienza
Universita di Roma. E specialista in Chirurgia Generale dal 2011. Esperto nei trapian-

ti d’organo addominali, con particolare attenzione all’epatocarcinoma, alla transplant
oncology e alle nuove tecnologie di rigenerazione degli organi. Autore di circa 300
pubblicazioni indicizzate su PubMed. E membro dello Special Interest Group sulla
Transplant Oncology dell’International Liver Transplant Society (I.L.T.S.). E stato mem-
bro del Comitato Scientifico di A.l.S.F.

Vincenzo La Mura, MD, PhD, & Professore Associato di Medicina Interna presso I’Uni-
versita Statale di Milano. Specialista in Medicina Interna dal 2007 presso I’Universita
di Napoli, ha conseguito il dottorato di ricerca in emodinamica epatica presso I’'Uni-
versita di Barcellona, Spagna, nel 2010. Attualmente € Internista Epatologo presso la
Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico di Milano. Le sue ricer-
che sono nel campo della cirrosi, delle malattie rare del fegato su base vascolare, del-
le connessioni tra fegato e malattie della coagulazione. Ha partecipato alla scrittura
delle ultime linee guida italiane e internazionali sulla ipertensione portale ed € nello
steering committee del gruppo internazionale di Baveno. E autore di documenti guida
internazionali per preservare la salute del fegato nei pazienti con disordini emorra-
gici congeniti e nei candidati a terapia genica per Femofilia. E membro del Comitato
Scientifico A.l.S.F. Partecipa all’Editorial board di Journal of Hepatology, la rivista uffi-
ciale della associazione Europea per lo Studio del Fegato (E.A.S.L.), e di Digestive and
Liver Disease, la rivista ufficiale dell’A.I.S.F.

Giuseppe Marrone, MD, PhD, & Dirigente Medico presso la Fondazione Policlinico
Universitario A. Gemelli — Universita Cattolica del Sacro Cuore di Roma. E specialista
in Medicina Interna dal 2015. Fin dal 2014 si occupa della gestione dei pazienti candi-
dati a trapianto di fegato presso il Centro Trapianti del Policlinico Gemelli. Nel 2019 ha
ottenuto la qualifica professionale di Epatologo dei Trapianti di A.l.S.F. Autore di oltre
60 pubblicazioni indicizzate su PubMed. E membro del Comitato Scientifico di A.l.S.F.

Mario Masarone, MD, PhD, & Professore Associato di Medicina Interna presso 'U-
niversita degli Studi di Salerno. Specialista in Medicina Interna. Esperto di Malattie
Epatiche. Autore di oltre 100 pubblicazioni indicizzate su PubMed e Scopus. Ha con-
tribuito alla stesura delle linee guida Italiane sulla gestione della steatosi epatica non
alcolica. Membro del Comitato Coordinatore Scientifico di A.l.S.F. dal 2018 al 2022.

Sara Montagnese, MD, PhD, & Professore Associato di Medicina Interna all’Univer-
sita di Padova e Professore Ordinario di Cronobiologia all’Universita del Surrey, UK. Si
occupa di encefalopatia epatica e di disturbi del ritmo sonno-veglia nell’epatopatia
avanzata e in altre patologie internistiche. Autrice di oltre 170 pubblicazioni, & stata
Presidente della International Society for Hepatic Encephalopathy and Nitrogen Me-
tabolism (ISHEN) e membro del Comitato Scientifico di A.l.S.F.

Salvatore Petta, MD, PhD, & Professore Associato di Gastroenterologia presso I'U-
niversita degli Studi di Palermo. E specialista in Gastroenterologia dal 2007. Esperto
nella gestione dei pazienti con malattie croniche di fegato con particolare focus sulle
epatopatie virali e metaboliche. Autore di >300 pubblicazioni indicizzate su PubMed
con scopus H-index di 73, Google-Scholar H-index di 86. Ha partecipato alla stesura
delle Linee guida italiane sulla MASLD ed alle linee guida europee sulla valutazione non
invasiva del danno epatico. E stato membro e Segretario di A.I.S.F.




Francesca Romana Ponziani ¢ ricercatrice presso |'Universita Cattolica del Sacro
Cuore di Roma ed epatologo presso il Centro per le Malattie dell’/Apparato Digerente
(CEMAD) della Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli IRCCS. E esperta
di patologie epatiche virali, metaboliche e autoimmuni oltre ad essere coordinatrice
del tumor board istituzionale per la gestione del carcinoma epatocellulare. Ha con-
seguito il diploma di Epatologo dei Trapianti di A.l.S.F. nel 2015 e successivamente il
diploma onorario nel 2019. E stata membro del Comitato Scientifico di A.L.S.F. ed &
parte del direttivo della societa italiana di medicina interna (SIMI) sezione lazio. E inol-
tre autrice di 200 articoli scientifici con piu di 5.500 citazioni.

Marco Senzolo, MD, PhD, dirigente medico presso la Gastroenterologia dell’Azienda
Ospedaliera-Universita di Padova, responsabile della UOS Malattie Vascolari Epatiche
e Trattamento Avanzato Ipertensione Portale E specialista in Gastroenterologia dal
2006. Esperto nella gestione dei pazienti con malattie vascolari epatiche e compli-
canze della ipertensione portale, attuale segretario del Vascular Liver Disease Group
(VALDIG). Autore di oltre 250 pubblicazioni indicizzate su PubMed; ha contribuito alla
redazione di linee guida italiane sulla gestione delle malattie vascolari epatiche. E sta-
to membro del Comitato Scientifico di A.l.S.F.

Luca Valenti & Professore Associato di Medicina Interna presso il Dipartimento di Fi-
siopatologia e dei Trapianti presso il Dipartimento di Medicina Interna dell’Universita
di Milano ed & stato research fellow presso il Diabetes Research Center della Colum-
bia University, NY. E responsabile dell’Unita di Medicina di Precisione - Centro Risorse
Biologiche e dellaricerca clinica e traslazionale presso la Fondazione IRCCS Ca’ Gran-
da Ospedale Policlinico di Milano. | suoi principali interessi di ricerca sono le malattie
metaboliche e genetiche del fegato, I'applicazione di approcci di medicina di preci-
sione nel campo dell’epatologia, con un focus particolare sulla malattia epatica stea-
tosica/metabolica e sui disordini metabolici e genetici. E stato membro del comitato
scientifico e del Consiglio Direttivo del’EASL fino al 2022 ed & Editor-in-chief di Liver
International.
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PIRIEIFAZIONE

A cura del Sen. Giovanni Berrino,
Presidente dell’Intergruppo Epatiti Virali e
Malattie del Fegato

E con grande piacere che ho voluto sottoscrivere la Prefazione del Libro Bianco di AISF
2024.

Nel mio ruolo di componente della 10° Commissione Affari Sociali, Sanita, Lavoro pub-
blico e privato, Previdenza sociale del Senato della Repubblica e di Presidente dell’In-
tergruppo Parlamentare “Epatiti Virali e Malattie del Fegato”, ho apprezzato molto il
lavoro portato avanti da AISF — Associazione Italiana per lo Studio del Fegato, nel deli-
neare I'attuale scenario di riferimento per tutte le patologie croniche del fegato.

Le malattie del fegato rappresentano un’emergenza epidemiologica e clinica sia a li-
vello mondiale che nazionale, con forte impatto economico per il Servizio Sanitario
Nazionale, e purtroppo con ancora molte barriere che impediscono una corretta ed
efficiente gestione del paziente.

Ritengo fondamentale rafforzare la comunicazione tra la Comunita Scientifica, i Pa-
zienti e le Istituzioni di riferimento su tematiche di tale impatto per la salute pubblica
e per il sistema stesso.

Pertanto, con questa Prefazione voglio ribadire il mio impegno personale e di Presi-
dente dell’Intergruppo “Epatiti Virali e Malattie del Fegato” a lavorare in sinergia con
AISF, affinché questo Libro Bianco possa rappresentare la base per una consensus
proattiva, superare le attuali barriere strutturali e delineare la migliore strategia di ge-
stione e cura del paziente.

Presidente dell’Intergruppo Epatiti Virali e Malattie del Fegato
GIOVANNI BERRINO




LIMPEGNO
DELLISTITUTO
SUPERIORE D SANITA

A cura del Prof. Rocco Bellantone,
Presidente dell’Istituto Superiore di Sanita

Il lavoro di redazione del Libro Bianco sulle malattie del fegato di AISF, che ha coinvolto
diversi stakeholders impegnati nel’lambito della salute pubblica e delle malattie del
fegato, presenta a tutte le parti interessate un quadro completo e mostra, in maniera
evidente, come quella delle patologie epatiche sia un’area terapeutica complessa e in
continua mutazione come dimostrano i recenti studi epidemiologici. La modificazione
dell’epidemiologia della malattia, delle coorti di riferimento e I'influenza di molteplici
fattori spronano la scienza a costanti progressi. Una tale complessita, nell’ottica di
essere gestita al meglio a beneficio della qualita di vita dei pazienti e della sostenibilita
del nostro sistema sanitario, richiede un intervento sistemico e che coinvolga tutte
parti interessate, dai decisori pubblici alle societa scientifiche, passando per i mag-
giori esperti del settore.

In qualita di presidente dell’Istituto Superiore di Sanita, che lavora quotidianamente
per la tutela, la sicurezza e la prevenzione della salute pubblica orientando le politiche
sanitarie nazionali sulla base di evidenze scientifiche, sono orgoglioso del patrimonio
di competenze che il Libro Bianco contiene e al quale I'lSS ha avuto il piacere di con-
tribuire.

L’ISS riconosce la volonta e I'impegno di AISF per accrescere ogni giorno la consape-
volezza collettiva sulle malattie del fegato, che & cruciale per implementare strategie
di prevenzione efficaci, poiché una popolazione informata & piti capace di riconosce-
re i sintomi precoci e adottare comportamenti salutari. Strumenti come questo Libro
Bianco, rappresentano un valido supporto per affrontare con maggiore consapevo-
lezza e prontezza le sfide attuali e future che interessano il mondo delle epatopatie,
come la prevenzione del carcinoma epatocellulare e la progressione della steatosi
epatica non alcolica, che sta registrando un forte aumento a causa della diffusione
dell'obesita e del diabete. Riunire competenze ed expertise diverse € fondamentale
per garantire la migliore gestione di malattie, come quelle del fegato, che ad oggi
resa ancora piu critica dalla diffusione di stili di vita poco sani e dalla carenza di pro-
grammi di screening preventivi su larga scala.

L’'informazione e la consapevolezza possono ridurre i fattori di rischio legati a condi-
zioni come l'epatite e la steatosi epatica, migliorando la salute pubblica e alleviando il
carico sui sistemi sanitari. Tale consapevolezza deve essere propria anche delle isti-
tuzioni, al fine di affrontare in modo strategico e coordinato le sfide sanitarie legate a
queste condizioni.

Il Libro Bianco, affronta nel dettaglio tutte queste importantissime sfide a cui I'ISS
contribuisce ogni giorno con il potente strumento della ricerca, che rappresenta la
‘missione’ che contraddistingue I'lIstituto da novant’anni. E domani, come ieri, il lavoro
proseguira nello spirito di una rigorosa, continua, e sistematica raccolta dati, confer-
mando la proficua collaborazione con AISF volta a garantire le migliori cure per tutti i
cittadini.

Presidente dell’Istituto Superiore di Sanita
ROCCO BELLANTONE




IN[ITIROPUZICINIE

A cura di Vincenza Calvaruso e Alessio Aghemo

L'’Associazione Italiana per lo Studio del Fegato (AISF) fondata nel 1970 e riconosciuta,
nel maggio 1998, con decreto ministeriale dal Governo italiano, & I'unica associazione
nazionale rappresentativa per lo studio del fegato. Con oltre 1000 soci, provenienti da
diverse aree di specializzazione (gastroenterologia, medicina interna, infettivologia,
chirurgia, immunologia e scienze di base), AISF promuove la divulgazione delle co-
noscenze scientifiche e 'avanzamento della ricerca in campo epatologico. Contribu-
isce al miglioramento della pratica medica epatologica attraverso iniziative dedicate
alla formazione di nuove generazioni di specialisti nel campo delle malattie epatiche.
L’AISF collabora ed & punto di riferimento di associazioni e istituzioni affini sia a livello
nazionale, sia internazionale.

In linea con queste missioni, AISF ha deciso di avviare il progetto di stesura di un Li-
bro Bianco sulle malattie del fegato, un documento informativo di grande rilevanza
che nasce dalla volonta di accrescere la consapevolezza sulle patologie epatiche
e tutti gli aspetti ad esse correlati. Questo lavoro non si limita a essere un sem-
plice compendio di informazioni, ma si propone come uno strumento concreto per
migliorare la comprensione e la gestione delle malattie del fegato in Italia con
approccio transdisciplinare.

In particolare, il Libro Bianco ha I'ambizione di oltrepassare i confini che separano pa-
radigmi, rigide norme istituzionali ed etichette disciplinari, ampliando il piu possibile
la visione del vasto e complesso mondo delle epatopatie, attraverso il coinvolgimento
e I'inclusione dei principali stakeholders legati ed interessati a questo settore nel pro-
cesso di elaborazione. Le principali patologie, dalle epatiti virali alla steatosi epatica,
dall’epatite alcolica alle malattie genetiche e rare, fino alle malattie autoimmuni e co-
lestatiche, alla cirrosi epatica, alle neoplasie primitive e al trapianto di fegato, vengono
trattate in maniera olistica, andando ad indagare ciascun singolo aspetto che ne com-
pone il quadro generale: dall'inquadramento epidemiologico a quello clinico e scienti-
fico, analizzando poi le necessita dei pazienti, I'inquadramento normativo/regolatorio
ed organizzativo per poi arrivare a delineare, con il supporto dell’analisi di dati forniti
ed analizzati dalle istituzioni deputate a raccoglierli e trattarli, raccomandazioni con-
crete per migliorare il percorso di cura e la gestione della patologia.

Questo approccio transdisciplinare ha permesso di coinvolgere nella stesura del
Libro Bianco diversi attori: comunita scientifica, enti istituzionali, associazioni di pa-
zienti, accademia ed esperti di scienze giuridiche e diritto sanitario. Tra i contributori
di spicco, si annoverano EpaC (I’Associazione dei pazienti con epatiti e malattie del
fegato), Altems Advisory, Alta Scuola di Economia e Management dei Sistemi Sanitari,
LS CUBE ed enti nazionali e regionali quali I'lSTAT, 'INPS, I'ISS e il DEP della Regione
Lazio.

Lo scopo finale di questo documento va, dunque, oltre la semplice informazione, ma
intende rappresentare uno strumento operativo per rafforzare e migliorare la co-
municazione tra la comunita istituzionale, scientifica e i pazienti, stimolando
anche il dibattito sui temi trattati. L’'auspicio & che, attraverso una stretta collabo-
razione tra tutte le parti coinvolte, si possa creare un consenso proattivo sulle racco-
mandazioni individuate, con l'obiettivo di migliorare significativamente la preven-
zione, la diagnosi e la cura delle malattie croniche del fegato, a beneficio di tutti
i pazienti.




LE MALATTIE DEL FEGATO



Le infezioni croniche virali sono sostenute da virus caratterizzati da specifico tropismo
epatico: il virus dell’epatite B (HBV; Hepatitis B Virus), il virus dell’epatite C (HCV; He-
patitis C Virus), e il virus dell’epatite delta (HDV; Hepatitis D Virus). Mentre HCV e HBV
sono in grado di infettare gli epatociti in maniera indipendente, HDV necessita della
presenza di HBV per poter superinfettare o coinfettare gli epatociti (v. oltre). Questo
succede perche il virus delta € un virus “difettivo” che non riesce a determinare I'infe-
zione del fegato da solo perché gli mancano alcune funzioni elementari e indispensa-
bili che gli sono messe a disposizione dal virus B. Per questa ragione, il virus delta non
puo esistere senza il virus B, mentre il virus B € assolutamente autonomo.

Le epatiti croniche virali hanno costituito per anni un problema sanitario rilevante a
livello globale. La scoperta tardiva dei virus (1965 per HBV, 1989 per HCV e 1977 per
HDV) ne ha favorito la diffusione nella popolazione generale, mentre ’assenza di te-
rapie specifiche ha per lungo tempo condizionato la progressione di molte forme di
epatite cronica a cirrosi, il principale fattore di rischio di insufficienza epatica (ESLD;
End-Stage Liver Disease), carcinoma epatocellulare (HCC; Hepatocellular Carcinoma) e

mortalita fegato-correlata®?34,
L’'attuale epidemiologia delle epatiti croniche virali e, conseguentemente, la mortalita
ad esse correlate sono state fortemente influenzate dalla progressiva riduzione del-

la circolazione dei virus conseguente al miglioramento delle condizioni economiche
e igienico-sanitarie della popolazione, all’introduzione obbligatoria del vaccino an-
ti-HBV per tutti i nati dopo il 1979, e alla disponibilita di efficaci terapie antivirali.

Per quanto riguarda HCV, per il quale non esiste un vaccino, i farmaci ad azione an-:
tivirale diretta (DAA; Direct-Acting Antivirals) sono in grado di guarire oltre il 98% -

dei pazienti®. La terapia antivirale rappresenta dunque l'unico strumentoin grado di *
ridurre la morbidita e la mortalita e di contrastare la diffusione dell’infezione insieme

alle misure per la riduzione del danno, ovvero tutte le politiche necessarie a mini-
mizzare I'impatto negativo sulla salute derivato dall’'uso di sostanze per via venosa e
trai danni e incluso anche io rischio di infezione da HCV). Per quanto riguarda, invece,

I’epatite B, la vaccinazione anti-HBV - disponibile dal 198157 e resa obbligatoria in Ita-
lia dalle legge 165/19918 a partire dal 1992 per tutti i nati dal 1980° - ha avuto un ruolo
di primo piano nella riduzione dell’incidenza di nuove infezioni B e, di conseguenza,

A cura d,‘ A’ESSiO Aghemo Roberta D'AAMbI‘OSiO anche nella diffusione dell’epatopatia HDV-correlata. Dal punto di vista terapeutico,
’ ore lo sviluppo degli analoghi nucleos(t)idici (NUC), in grado di bloccare la replicazione
e Loreta Kondlh virale, HBV ha permesso di ridurre la mortalita associata all’epatopatia cronica™.
EPIDEMIOLOGIA

’epidemiologia delle infezioni da HCV e da HBV (*tHDV) riflette la diffusione dei fattori
dirischio nelle diverse epoche storiche.

Infezione cronicada HCV

Il virus dell’epatite C si trova prevalentemente nel torrente circolatorio, mentre



la sua concentrazione all’interno degli altri fluidi biologici & scarsa. In Italia, la mag-
gior parte delle infezioni & avvenuta per via iatrogena, ossia mediante procedu-
re medico-chirurgiche e/o utilizzo di sangue ed emoderivati infetti prima della
scoperta del virus (1989). Diversi studi condotti negli anni 90’ in Italia hanno mo-
strato due aspetti che possono spiegare 'epidemiologia dell’epatite C nel nostro Pa-
ese. Da un lato, il gradiente Nord-Sud riflette le grandi differenze socio-economiche
e sanitarie del passato tra queste aree. Dall’altro, esiste un incremento significativo
della siero-prevalenza (e delle infezioni croniche C) che aumenta con I’eta, con tassi di
infezione piu rilevanti nei soggetti di eta superiore ai 60 anni.

A partire dagli anni ‘90, sia a causa della riduzione del rischio iatrogeno - dovuta alla
scoperta del virus e alla messa in sicurezza delle procedure medico-chirurgiche - sia
per 'esaurimento delle coorti di pazienti infetti piu anziani, dovuti a motivi meramente
epidemiologici, il numero di soggetti infetti ha subito una contrazione numerica. In
parallelo, la diffusione — a partire dagli anni’70 - dell’utilizzo di sostanze stupefacen-
ti per via iniettiva ha reso conto di una quota rilevante di infezioni, che ancora oggi
— seppur in maniera meno importante - mantiene rifornito il serbatoio delle infezioni
croniche e ricalca quanto avvenuto in altri Paesi del Nord Europa e del Nord America,
dove la via di trasmissione legata all’uso di sostenze iniettive & stata preponderan-
te11,12,13.

Al contrario, si ritiene che la trasmissione di HCV attraverso altre vie sia meno effica-
ce. In particolare, il rischio di trasmissione per via sessuale in soggetti eterosessuali si
attesta intorno al 1.5%, per aumentare fino al 4-6% in presenza di co-infezioni (es. HIV;
Human Immunodeficiency Virus) e in caso di rapporti tra omosessuali maschi (MSM;
Men who have Sex with Men)™. La trasmissione verticale (i.e. materno-fetale) si atte-
sta intorno al 6%, ma raggiunge tassi del 16% in caso di madre co-infetta HCV-HIV';
la trasmissione avviene al momento del passaggio nel canale del parto, e il rischio di
infezione del neonato € proporzionale alla carica virale. Infine, il rischio di infezione a
seguito di puntura accidentale con ago infetto & basso, circa 1-2%.

Infezione cronica da HBV (xHDV)

A differenza di HCV, HBV si trova in concentrazioni elevate non solo nel sangue,
ma anche in altri fluidi biologici (es. saliva, liquido seminale, secrezioni vagina-
li). Minime quantita di virus possono essere trovate anche altrove (es. latte materno,
urine, feci, ecc). Queste caratteristiche del virus rendono conto dell’elevato rischio di
trasmissione per via non solo iatrogena, ma anche intrafamiliare e sessuale. In partico-
lare, il rischio di infezione per via sessuale aumenta fino al 50% in relazione alla carica
virale, ed € maggiore in caso di co-infezione HIV. | dati di SEIEVA (Sistema Epidemiolo-
gico Integrato dell’Epatite Virale Acuta) hanno mostrato una diminuzione dell’inciden-
za di nuovi casi di epatite B acuta - in tutte le fasce di eta — soprattutto dopo I'introdu-
zione della vaccinazione anti-HBV nel 1981%. |l rischio di trasmissione materno-fetale
viene considerato moderato-elevato (fino al 10%), e aumenta in caso di cariche virali
elevate e co-infezioni. La trasmissione verticale & pero prevenibile con il trattamento
antivirale nelle madri alto viremiche (terzo trimestre) e con la somministrazione di im-
munoglobuline (HBIG) e la vaccinazione del neonato alla nascita”.

Il virus dell’epatite delta (HDV) necessita della presenza di HBV per infettare I’o-
spite. Le modalita di trasmissione di questo virus, pertanto, riflettono quelle del virus
B.

In mancanza di un registro nazionale i dati epidemiologici relativi alle infezioni da HCV

e HBV (xHDV) sono ancora oggi largamente incompleti. Ad oggi si dispone per lo piu di
stime, ottenute da modellimatematici che hanno elaborato i dati provenienti dagli stu-
di pubblicati nelle diverse epoche storiche. Per tracciare I'attuale epidemiologia delle
infezioni virali da HCV e da HBV (xHDV), pertanto, ad oggi disponiamo di due tipologie
di strumenti. Da un lato vi sono le stime ottenute da modelli matematici sviluppati
a partire dagli studi di storia naturale (es. Osservatorio Polaris; Istituto Superiore di
Sanita); dall’altro vi sono i dati provenienti dagli studi di pratica clinica, focalizzati su
programmi locali di screening, diagnosi e terapia delle epatiti virali croniche.

PREVALENZA

Infezione cronicada HCV

Considerando le due ondate sopra descritte e il fatto che in Italia 'esposizione al virus
e stata piu protratta negli anni del dopoguerra, I'infezione da HCV ha generato un nu-
mero cospicuo di portatori cronici del virus. In Europa, I’ltalia ha mantenuto a lungo il
primato di piu elevata prevalenza dell’infezione C'8'92°,

Nel 2017 I'Osservatorio Polaris riportava dati epidemiologici provenienti dall’analisi di
studi pubblicati prima del 2013%, ossia prima dell’approvazione in Italia dei farmaci anti
epatite C (DAA), a somministrazione orale. Sulla base dei dati raccolti, in Italia si sti- 3
mava una prevalenza di soggetti viremici (i.e. HCV-RNA positivi) del 1.1% (0.7% - 2.7%),
pari a circa 680,000 (455,000 - 1,641,000) individui. Pit recentemente, ’Osservatorio
Polaris ha diffuso i dati relativi alla situazione epidemiologica del quinquennio 2015-
202022, | dati forniti si basano sull’applicazione di modelli markoviani e sull’analisi di
dati provenienti da studi pubblicati tra il 2016 e il 2021 o forniti da opinion leader a li-
vello nazionale. Nel quinguennio in oggetto, in Italia si & osservata una riduzione della
prevalenza dei soggetti viremici, che — sulla base delle analisi aggiornate — sarebbe
passata dal 1.4% (0.6% - 2.0%) al 1.0% (0.4% - 1.4%). In accordo ai dati dell’Osservatorio
Polaris, pertanto, nel 2020 si stimava una prevalenza di soggetti viremici pari a cir-
ca 577,000 (252,000-843,000).

| dati dell’ISS nel 2019 stimavano in 410,775 il numero di infezioni attive in Italia, pari
allo 0.68% (95% C.I. 0.64% - 0.71%) della popolazione?®. La maggior parte dei soggetti
viremici sarebbe stata portatrice di stadi di fibrosi non evoluti, compresi tra FO (as-
sente) e F3 (avanzata) [281,809; 0.47% (95% C.I. 0.35% - 0.60%)]. Tra i fattori di rischio
associati all’infezione HCV in Italia vi erano la storia — pregressa o attuale - di uso di
sostanze endovena [146,652; 52.0% (95% C.I. 37.9% - 66.6%)], 'esecuzione di tatuaggi
[81,153; 28.8% (95% C.I. 23.0% - 32.3%)], la trasmissione sessuale [33,871; 12.0% (95%
C.1.9.6% - 13.7%)1, la trasmissione iatrogena mediante siringhe di vetro e/o emotrasfu-
sioni [18,038; 6.4% (95% C.1. 2.4% - 17.8%)] e la trasmissione verticale [2,095; 0.7% (95%
C.l. 0.4% - 1.2%)1%. | soggetti infettatisi per via iatrogena o a seguito di uso di sostanze
endovena risultavano essere quelli di eta piu avanzata e maggiormente a rischio di
essere portatori di cirrosi (fibrosi F4)252,

In merito ai dati di prevalenza real-life, la maggior parte degli studi condotti in Italia
su campioni selezionati di popolazione generale proviene da due Regioni - Lombardia




e Campania - e conferma il gradiente Nord-Sud gia descritto in passato. Si tratta per
lo piu di studi retrospettivi o trasversali, pubblicati tra il 2014 e il 2023%7, nei quali ven-
gono riportati dati di sieroprevalenza e/o dati relativi alla prevalenza di infezioni attive
(i.e., HCV-RNA positivita). Per quanto riguarda il tracciamento recente dell’infezione
HCV, i dati ottenuti provengono in maggior parte dai programmi di micro-eliminazione
disegnati e condotti dopo la pubblicazione del documento del’lOMS? e dopo la pub-
blicazione del Decreto Milleproroghe del 20192° (v. oltre).

Gli studi condotti in Lombardia su gruppi pit 0 meno selezionati nel’ambito della po-
polazione generale riportano tassi di anti-HCV compresi tra 0.10% e 2.87%, e tassi di
infezione attiva (HCV-RNA positivita) compresi tra 0.05% e 0.029%3031:323334.35

In Regione Campania, studi simili indicano una sieroprevalenza (anti-HCV positivita)
del 0.23% - 8.96% (0.07% - 2.97% nei soggetti mai testati in precedenza)®*¢*” con tassi
di infezione attiva del 0,10% - 3.20%738394041,

Infezione cronica da HBV (*HDV)

A livello nazionale, le stime piu aggiornate sono state pubblicate nel 2023 ad opera
dell’Osservatorio Polaris*. | dati originano dall’analisi di lavori pubblicati tra il 2016 e il
2022 e suggeriscono una prevalenza di HBsAg positivita pari al 0.5% (0.3% - 0.6%) della
popolazione italiana, corrispondente a 303,000 (187,000 - 383,000) individui infetti.
Nei bambini di eta inferiore ai 5 anni, la prevalenza scende a <0.1%, pari a circa 50,000
(18,000 - 79,000) infezioni; questo dato risente dalla copertura vaccinale alla nascita
(94%), della tempestiva somministrazione di immunoglobuline (HBIG) ai bambini nati
da madri infette (100%) e solo parzialmente del trattamento antivirale somministrato
alla madre HBsAg positiva durante la gravidanza (10%). Attraverso l'utilizzo di un mo-
dello matematico, & stato possibile elaborare anche un dato relativo al numero delle
nuove diagnosi (93,300; 31%), al numero dei soggetti eleggibili a trattamento antivira-
le (91,700) e al numero dei soggetti effettivamente trattati (42,600; 46%)* .

Nel 2024 sono stati pubblicati per la prima volta anche i dati dell’Osservatorio Pola-
ris relativi alla prevalenza stimata di infezioni delta (HDV-correlate) a livello globale e
delle singole nazioni. In Italia viene riportata una prevalenza aggiustata del 3.4% dei
soggetti HBsAg positivi (vs. 8.5% della letteratura) con un tasso di soggetti HD-
V-RNA positivi aggiustati pari al 60.5% (6,800)**, dato ottenuto dalla coorte PITER
HDVS,

| dati di prevalenza real-life su HBV sono piuttosto scarsi. Dall’analisi retrospettiva
condotta su soggetti ricoverati per infezione da SARS-CoV-2 in un ospedale di Geno-
(vs. 17% HBcADb positivita che indica infezione pregressa)*. Pur non potendo fornire
dati di prevalenza, la coorte PITER HBV/HDV ha permesso di definire le caratteristiche
cliniche dei pazienti con epatopatia HBV-correlata afferenti alle strutture ospedaliere
in epoca recente (2019-2021)448, Il campione analizzato (4,583 soggetti seguiti in 46
Centri) € per lo piu rappresentato da italiani (78%), di sesso maschile (62%) ed eta me-
diana di 59 anni.

Uno studio trasversale recentemente pubblicato riporta tassi di anti-HDV positi-
vita superiori al 10.2% in una larga coorte multicentrica italiana seguita presso
Centri di riferimento terziari*®. Piu nel dettaglio, i tassi di sieroprevalenza sono ri-
sultati essere del 9.0% nel Centro Italia (periodo 2019-2022)%° e del 8.4% in Puglia®'.
Uno studio condotto presso un singolo Centro in Campania sfruttando il test reflex ha

riportato tassi di anti-HDV positivita pari al 10.7% in 484 pazienti HBsAg positivi testati
nel 2022%, Resta da sottolineare che il tasso di screening per HDV nei pazienti con
epatite B in Italia é al di sotto del desiderabile e questo da un lato crea una distor-
sione grave dei dati epidemiologici e dall’altro mantiene alto il rischio di diffusione del
virus Delta trai portatori di HBV, poiché il virus Delta & estremamente infettivo e diffu-
sivo nei confronti di soggetti HBsAg positivi.

Rispetto al’landamento temporale del dato, uno studio riferito alle regioni dell’ltalia
Centrale riporta la prevalenza di anti-HDV incrementata dal 2005 al 2022 (2005-2010
15.6% vs. 2011-2014 45.0% vs. 2015-2018 49.4% vs. 2019-2022 71.8%)%3, e riflette vero-
similmente I'incremento dell’attenzione dei clinici verso questa infezione. Recente-
mente, una survey condotta in Puglia (Maggio-Settembre 2022), e che ha coinvolto
tutte le 8 Strutture di Malattie Infettive presenti sul territorio regionale, indica tassi di
screening variabili tra il 30% e il 90% (globalmente 65%)°%4. Sorprendentemente, nelle
coorti MASTER e PITER rispettivamente il 33.6% e il 26.1% dei pazienti HBsAg positi-
Vi non era stato testato per anti-HDV®5%, Analizzando le caratteristiche dei pazienti
anti-HDV positivi, tutti gli studi evidenziano la presenza di un numero significativo —
e progressivamente crescente - di individui migrati nel nostro Paese, provenienti da
aree ad elevata endemia oppure da aree in cui la vaccinazione anti-HBV non ¢ stata
implementata efficacemente come in Italia. Le casistiche pubblicate mostrano tassi
di prevalenza in queste categorie che oscillano tra I'11.8% e il 36.8%. Come atteso, la
prevalenza di fibrosi avanzata e cirrosi & significativamente piu elevata nei soggetti
co-infetti HBV-HDV rispetto ai monoinfetti HBV: lo studio campano riporta prevalen-
ze del 76.9%, lo studio pugliese del 51% (tra cui 9.7% con HCC) e lo studio multicentrico
italiano del 48% (periodo 2015-2022), benche in quest’ultimo caso il dato sia riferito :
alla totalita dei soggetti positivi per anti-HDV (analisi non eseguita nei soli HDV-RNA -
pOSitiVi)57’58’59’60. .

Il dato piu recente dello studio PITER HBV/HDV hariportato che THDV-RNA é presen-
te in circa 60% dei pazienti anti-HDV-positivi, che presentavano prevalenze di cir-
rosi e HCC significativamente piu alti rispetto ai pazienti HDV RNA negativi. Tuttavia,
le varie stime di fibrosi avanzata e cirrosi in presenza di infezione attiva da HDV,
soffrono di assenza di test standardizzati e riconosciuti dai LEA sia per la defini-
zione di fibrosi (Fibroscan) sia per la della determinazione di HDV RNA.

INCIDENZA

In Italia la sorveglianza speciale dell’epatite acuta - SEIEVA, coordinato dal Centro Na-
zionale per |la Salute Globale dell’'ISS, raccoglie dal 1985 le notifiche relative alle nuove
infezionida HCV e HBV *HDV (oltre che da HAV e HEV). Esso affianca e integra il SIMID
(Sistema di notifica delle Malattie Infettive e Diffusive) del Ministero della Salute®'. Le
informazioni provenienti dai questionari epidemiologici SEIEVA consentono una piu
approfondita conoscenza dell’epidemiologia dell’epatite a livello nazionale, anche at-
traverso la comprensione e la stima del contributo relativo dei diversi fattori di rischio.
Come tutti i sistemi di notifica non obbligatoria, il sistema SEIEVA ha il limite
della potenziale sottostima del dato, tuttavia, contribuisce alla definizione del-




le misure preventive da intraprendere e al monitoraggio degli effetti dei diversi
programmi di prevenzione.
Infezione acutada HCV

Per quanto riguarda I'infezione da HCV, nel corso degli anni 2022-2023 I'incidenza
dell’infezione da HCV é risultata di circa 0.10-0.11 casi per 100,000 abitanti. Negli ultimi
due anniil tasso diincidenza si € riportato ai livelli osservati nel 2017, dopo un decennio
in cui si era osservato un trend in riduzione. Nel 2023 si osserva un maggior numero di
casi tra gli uomini (72,5% dei casi) e nella fascia d’eta 35-54 (52,4%), in linea con le os-
servazioni degli anni precedenti. L'esposizione nosocomiale e I'infezione mediante
trattamenti estetici (manicure/pedicure, piercing e tatuaggi), utilizzo di sostan-
ze stupefacenti per via endovena, attivita sessuale promiscua (partner sessuali
multipli o mancato uso dei metodi di barriera), risultano i principali fattori di ri-
schio di trasmissione nel trend temporale dal 2009 al 2023.

Infezione acuta da HBV (*HDV)

Per quanto riguarda I'infezione da HBV, tra il 2001 e il 2022 si € osservata una riduzio-
ne dei casi notificati dal SEIEVA. Nel 2023 il tasso di incidenza delle infezioni acute
da virus dell’epatite B nel 2023 & di 0.29 casi ogni 100,000 abitanti, e mostra un lieve
aumento rispetto agli anni precedenti. Ueta mediana dei soggetti con epatite acuta
B & di 53 anni (range 17-89) e i soggetti piu colpiti sono quelli di etd compresa fra i
35 e i 54 anni. Come negli anni passati si osserva una maggior percentuale di casi in
soggetti di sesso maschile (78,4%). | fattori di rischio piu frequentemente riportati
sono l’esposizione a trattamenti estetici (manicure, piercing, tatuaggi), le cure
odontoiatriche e I’esposizione nosocomiale, i comportamenti sessuali a rischio
e/o la convivenza con portatori di infezione cronica in assenza di vaccinazione
anti-HBV.

Uno studio recente che ha analizzato 8.176 casi con epatite acuta B e 2.179 casi con
epatite acuta C notificati al SEIEVA dal 2000 al 2021, ha mostrato che nonostante i
progressi compiuti negli ultimi anni, le procedure invasive rappresentano ancora un
significativo fattore di rischio di infezione®.

Nella Tabella 1 sono riportati i diversi tassi di incidenza dei virus B e C (D non sono di-
sponibili) registrati dal 1990 al 2023, secondo le stime piu aggiornate di SEIEVA. Dalla
lettura dei dati emerge una riduzione molto significativa dei tassi di incidenza e
questo conferma che attraverso 'identificazione e la cura dei casi prevalenti po-
trebbe essere possibile realizzare I'obiettivo della eliminazione di questi virus au-
spicato dall’lOMS.

Tabella 1: Incidenza (casi/100.000 abitanti) delle Epatiti virali acute da HBV e HCV in Italia Fonte SEIEVA®

1990 2000 2010 2020 2023
Epatite B 5 2 0.9 0.21 0.29
Epatite C 2 0.7 0.2 0.04 0.1

MORBIDITA E MORTALITA

La diffusione delle terapie antivirali orali - DAA e NUC - per il trattamento delle infe-
zioni virali croniche ha modificato la storia naturale di queste epatopatie, grazie all’ef-
fetto di riduzione delle complicanze fegato-correlate (HCC, ESLD) ad esse associate.
Gia nel 2018, i dati provenienti dal Registro Europeo dei Trapianti di Fegato (ELTR; Euro-
pean Liver Transplant Registry) riportavano una riduzione dei trapianti di fegato (LT; Liver
Transplant) dovuti ad HCV a seguito dell’introduzione dei DAA. In particolare, negli anni
2014-2017 la quota di LT per HCV (HCC o malattia terminale) era in media del 17.4%
rispetto al 22.8% registrato quando il trattamento dell’epatite C era basato sull’inter-
ferone (IFN; Interferon), terapia con efficacia antivirale molto inferiore rispetto ai DAA.
Inoltre, durante I'intervallo 2014-2017 veniva riportata una riduzione significativa del-
le indicazioni a LT per HCV, dal 21.1% del primo trimestre del 2014 al 10.6% del primo
semestre dal 2017%4. Il maggior beneficio & stato registrato nell’lambito della malattia
scompensata (11.4% nel 2014 vs. 4.5% nel 2017), piu che per HCC (10.6% nel 2014 vs.
6.1% nel 2017). Per quanto riguarda HBV si € osservata una riduzione dei trapianti per
ESLD (7.7% nel 2014 vs. 5.4% nel 2017) ma non per HCC (3.5%, stabile)®®.

Nel 2022 sono stati pubblicati i dati provenienti dal Registro del Centro Nazionale Tra-
pianti (CNT), che ha raccolto informazioni relative a donatori e riceventi di LT in Italia
nel periodo 2004-2020¢,

Lo studio indica, globalmente, nell’infezione da HCV la prima indicazione a trapianto
(43%), seguita da HBV (21.2%), pur evidenziando modifiche significative occorse nel
corso del periodo diriferimento. Innanzitutto, nel corso degli anni vengono riportati un
aumento di LT per HCC (28.7% nel 2004-2011 vs. 48.7% nel 2015-2020) e una riduzio-
ne per cirrosi scompensata (65.9% nel 2004-2011 vs. 46.1% nel 2015-2020). Dal punto
di vista dell’eziologia, si € osservata una riduzione dell’inserimento in lista per HCV
(53.2% prima del 2014 vs. 33% nel 2020), a favore di altre eziologie, tra cui HBV (17.2%
vs. 24%), alcool (18.8% vs. 16%) e le forme di epatopatia metabolica (MAFLD; Metabo-
lic-dysfunction Associated Fatty Liver Disease) (0.4% vs. 5.8%)¢".

Piu nel dettaglio, per quanto riguarda HCV, si & osservata una riduzione dell’indica-
zione cirrosi (35.9% nel 2004-2011 vs. 12.1% nel 2015-2020) e un incremento dell’indi-
cazione HCC (8.5% vs. 26.7%). Lo stesso andamento si e registrato per HBV (cirrosi:
13.2% vs. 12.4%; HCC 4.0% vs. 11.6%). Lincremento di trapianti in soggetti HBV, la cui
prevalenza € in riduzione in Italia, & stata attribuita al persistente rischio di HCC con
cui si confrontano pazienti affetti da epatopatia HBV-correlata - nonostante l'efficace
soppressione virale dovuta al trattamento con NUC, e allaumento del numero di pa-
zienti provenienti da regioni a elevata endemia B.

In accordo ai dati delle dimissioni ospedaliere (SDO) relativi al periodo 2012-2020,
abbiamo assistito a una progressiva e significativa riduzione dei casi di ospedalizza-
zione per complicanze della cirrosi non alcool-correlata. Questa deflessione fa segui-
to all’approvazione e alla successiva diffusione dei farmaci antivirali per la cura di HCV
(2015-2020)¢%8,

Secondo i dati ISTAT relativi al periodo 2014-2021, in Italia si € osservata unariduzione
della mortalita sia per epatiti virali (2,820 nel 2014 vs. 1,412 nel 2021) che per neoplasie
epatiche (9,915 nel 2014 vs. 8,102 nel 2021)%°.

Relativamente alla mortalita globale, I'analisi dei codici ICD in Regione Veneto per gli
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anni 2008-2021 ha evidenziato una riduzione della mortalita per HCV (19.41 per 100,000
nel 2008 vs. 8.13 per 100,000 nel 2021)°; non sono invece disponibili dati equivalenti
relativi all'impatto di HBV sulla mortalita.

Appare dunque evidente che I’introduzione di terapie efficaci contro HCV e HBYV,
insieme alla diminuita incidenza di nuovi casi di epatite virale in Italia, abbia di
fatto portato a unariduzione significativa della mortalita, attribuibile soprattutto
all’effetto di prevenzione e cura dello scompenso epatico dei farmaci orali — sia DAA
che NUC - soprattutto in soggetti che non presentano comorbidita epatiche signifi-
Cative71,72,73

Il rischio di HCC, invece, persiste nonostante il raggiungimento della durevole sop-
pressione virologica nel paziente con infezione cronica da HBV, indipendentemente
dal tempo trascorso dall’inizio del trattamento antivirale e da altri fattori clinici™*"®.
Tuttavia, la guarigione e il controllo dell’infezione virale possono condizionare la scelta
di trattamenti curativi (vs. palliativi) del tumore, riflettendosi indirettamente in un au-
mento di sopravvivenza rispetto a quella osservata in soggetti nei quali HCC si svilup-
pa in presenza di un’infezione attiva’®.

VERSO L’ELIMINAZIONE DELL’EPATITE VIRALE IN ITALIA:
TRA CRITICITA E OPPORTUNITA

La disponibilita di terapie antivirali efficaci per HBV e HCV e del vaccino contro I'infe-
zione HBV ha permesso al’lOMS di disegnare una strategia di eliminazione dell’epatite
virale HBV e HCV da raggiungere entro il 2030. L’eliminazione delle infezioni prevede
da un lato la diminuzione del 90% dei nuovi casi (incidenza) e dall’altro la riduzione del
65% della mortalita fegato-correlata.

Per raggiungere questi obiettivi & stato ritenuto necessario agire su piu fronti:
- Mantenere un tasso di vaccinazione HBV nei neonati >90%
Distribuire almeno il 90% di dosi di vaccino ai neonati da madri HBsAg positive
Ridurre il rischio di trasmissione in contesti ad alto rischio come nei tossicodi-
pendenti
Identificare il 90% dei pazienti con infezione da HCV e trattarne ’'80% con DAA.

Tuttavia, gia prima della definizione degli obiettivi del’OMS, I'ltalia aveva elabo-
rato delle strategie ben definite per I'ottimizzazione dell’accesso alle cure, con
particolare riferimento alle terapie anti-HCV. L’avvio dell’'uso dei DAA in Italia - nel
2015 - é stato graduato dando la priorita ai pazienti con malattia epatica piu severa,
con l'obiettivo di ridurre il rischio di insorgenza di complicanze e mortalita a breve ter-
mine in questi pazienti.

In seguito, la Piattaforma Italiana per lo Studio delle Epatiti Virali (PITER)”’, nata dalla
collaborazione tra ISS, AISF e SIMIT e circa 100 Centri clinici affiliati distribuiti su tutto
il territorio nazionale, ha dato un notevole contributo allo sviluppo di politiche sanita-
rie di accesso universale alla terapia. | risultati ottenuti in collaborazione con ALTEMS

dell’Universita Cattolica del Sacro Cuore hanno dimostrato che un accesso universale
al trattamento con DAA avrebbe portato in Italia un guadagno significativo sia in ter-
mini di salute che economico’®, orientando cosi la strategia messa in atto dall’Agenzia
[taliana del Farmaco (AIFA), ossia il trattamento di tutti i pazienti con infezione cronica
da HCV, attraverso un Fondo costituito ad hoc per i farmaci innovativi. Da marzo 2017 &
stato possibile avviare al trattamento antivirale con DAA tutti i portatori di epatopatia
HCV-correlata, indipendentemente dallo stadio di fibrosi.

Pertanto, se I'accesso ristretto ai farmaci e il trattamento prioritizzato dei pazienti
a maggior rischio di complicanze epatiche ha permesso di ridurre la mortalita fega-
to-correlata a breve termine, I'espansione dei criteri di trattamento ha permesso la
cura virologica dei pazienti a rischio di progressione e soprattutto lo svuotamento del
serbatoio di pazienti a maggior rischio di trasmissione dell’infezione’. Grazie al trat-
tamento - tra il 2015 e il 2018 - di un numero molto alto dei pazienti con malattia cro-
nica di fegato (il numero piu alto dei pazienti trattati in Europa), fino al 2019 sembrava
che I'ltalia potesse raggiungere I'obiettivo dell’eliminazione delle epatiti virali entro il
2030.

Tuttavia, nonostante dal 2015 ad oggi oltre 270,000 persone abbiano ricevuto i DAA in
Italia, dal 2019 ad oggi abbiamo assistito a una riduzione dei tassi di trattamento,
che sono attualmente di circa 1,000 pazienti/mese. Questo ha impattato negativa-
mente sulle possibilita diraggiungere l'obiettivo dell’OMS, e lascia all’infezione da
HCV lo status di potenziale minaccia di salute pubblica.




RACCOMANDAZIONI

AUMENTARE GLI SCREENING PERHCV AL FINE DI ERADICARE IL SOMMERSO

Attualmente gli studi indicano tassi di sommerso (i.e. infezione non precedente-
mente nota) variabili e compresi tra il 12% e il 46% dei soggetti HCV positivi®®, sugge-
rendo la necessita di ottimizzazione delle strategie di screening (a piu livelli) per
la diagnosi di infezione attiva e la successiva efficace e pronta presa in carico
(linkage-to-care) dei pazienti con infezione attiva.

Le analisi condotte da ISS, in collaborazione con il CEIS (Centro di Studi Economi-
ci ed Internazionale) dell’Universita di Tor Vergata, e dal Center for Disease Analysis
(Osservatorio Polaris) hanno permesso di identificare in Italia la strategia di scre-
ening per HCV con il miglior profilo di costo-efficacia. Tale strategia prevede uno
screening attivo graduato, che parte dalle popolazioni piu giovani (coorti di nasci-
ta 1968-1987) per poi espandersi agli individui piu anziani (coorti di nascita 1948-
1967), e che include alcune popolazioni chiave (tossicodipendenti e carcerati),
indipendentemente dalla fascia di eta di appartenenza. Questa evidenza scienti-
fica ha supportato la decisione politica, che attraverso il Decreto Milleproroghe®'
ha previsto, in via sperimentale per gli anni 2020 e 2021, uno screening nazionale gra-
tuito per I'eliminazione del virus HCV. Tale screening, per il quale sono stati stanziati
71,5 milioni di euro, si rivolge a tutta la popolazione nata dal 1969 al 1989, inclusi gli
stranieri temporaneamente presenti, oltre che ai soggetti seguiti dai Servizi pubblici
per le Dipendenze (SerD) e ai soggetti detenuti in carcere, indipendentemente dalla
coorte di nascita e dalla nazionalita®.

In considerazione del ritardo maturato sulla tempistica di implementazione dello scre-
ening, rispetto a quanto previsto, il decreto ha prorogato il termine della sperimenta-
zione al 31 dicembre 2024.

Con il Decreto attuativo interministeriale del 14 maggio 2021 “Esecuzione dello scre-
ening nazionale per I’eliminazione del virus del’HCV”® sono stati definiti i criteri e le
modalita per I'attuazione dello screening, e, in particolare, le modalita di coinvolgi-
mento della popolazione target, i test da utilizzare o da preferire, il percorso verso cui
indirizzare i soggetti con infezione attiva identificati e quelli con indicazione al tratta-
mento, in modo da realizzare un tempestivo linkage-to-care®.

L’analisi sulla tempistica di ritorno di investimento per la terapia antivirale ha dimo-
strato che Pinvestimento iniziale nel trattamento universale con i DAA si tradur-
rebbe in un risparmio sui costi della gestione della malattia HCV-correlata, con
un rientro in termini di investimenti iniziali per 'lacquisto dei DAA entro 6,4 anni.
Questa tempistica é ridotta a circa 4,5 anni con il trattamento dei pazienti dia-
gnosticati attraverso lo screening?®-2,

Un recente studio ha mostrato che in Italia uno screening allargato alla coorte 1948-
1968 che utilizza un “fast approach”, cioé che raggiunge una copertura del 50% della
popolazione da screenare gia dal 1° anno, rispetto a uno screening con percentuali di
copertura progressivamente piu elevate negli anni (“incremental approach”), o rispetto
all’assenza di screening, portera a evitare 5.600 decessi in 10 anni circa, a prevenire
3.500 HCC e/o a impedire oltre 3.000 episodi di scompenso clinico. Implementando
uno screening “rapido” e successivamente I'eradicazione dell’epatite C negli infetti, i
costi complessivi stimati a 10 anni potrebbero essere ridotti di circa €62.289.549 ri-
spetto a quelli propri di una strategia di screening meno rapida e non efficace?.

Allo stato attuale, tuttavia, lo screening gratuito dell’infezione daHCV non é sta-
to implementato per la popolazione nata tra 1948-1968. Pertanto, ai fini di massi-
mizzare i benefici di tale screening per HCV e proseguire nel percorso virtuoso verso
I’eradicazione della malattia, sarebbe auspicabile prorogare oltre il 2024 il finanzia-
mento dei test gratuiti per I'individuazione dell’infezione da HCV, estendendo poten-
zialmente la platea dei soggetti ai nati dal 1948 al 1968.

PREVEDERE DELLE CAMPAGNE DI SCREEENING PERHBV E HDV

Diversamente da quanto fatto fino ad oggi per HCV, al momento non sono stati
formalizzati piani per 'implementazione e il controllo dello screening e il linka-
ge-to-care delle infezioni da HBV e HDV. Tuttavia, il facile accesso alla vaccinazione
e alle terapie orali per HBV, cosi come la disponibilita di nuovi trattamenti per HDV, do-
vrebbe portare a una progressiva riduzione dei casi incidenti e a un progressivo incre-
mento delle diagnosi precoci che consegue alla maggiore consapevolezza di questi
problemi sanitari. Ciononostante, per via delle molteplici modalita di trasmissione di
HBV, unito al fatto che I'infezione puo rimanere potenzialmente asintomatica per molti
anni, si rende necessaria una diagnosi precoce attraverso uno screening esteso e
mirato che permetta diindividuare i soggetti infetti prima che sviluppino complicanze
gravi.

Queste campagne di screening sarebbero essenziali per interrompere latrasmissio-
ne soprattutto nelle popolazioni ad alto rischio e per garantire 'accesso tempesti-
vo a cure e trattamenti antivirali. In aggiunta, ad oggi meno di1paziente su2 positivo
all’HBV viene testato per verificare I'’eventuale presenza di HDV. Nonostante I'e-
patite delta sia la forma piu grave di epatite, la sua diagnosi e il successivo trattamen-
to risultano ancora difficoltosi, rischiando cosi di compromettere il raggiungimento
dell’obiettivo di eradicazione della malattia.

Pertanto, sarebbe opportuno prevedere e istituire campagne di screening dedicate
per le epatiti B e Delta, rafforzando cosi le strategie di vaccinazione e monitoraggio,
aumentando la consapevolezza verso le stesse e arrivando ad interrompere la ca-
tena di trasmissione virale. Unitamente a questo si ritiene altrettanto necessario in-
crementare la consapevolezza dell’importanza di testare immediatamente per
HDV a seguito di una diagnosi di HBV anche negli stessi specialisti e portare avan-
ti in concomitanza una progressiva sensibilizzazione da svolgersi soprattutto presso i
centri di riferimento.

INSERIMENTO DI TEST HDV RNA NEI LEA

Una delle potenziali spiegazioni dei tassi subottimali di screening per I'infezione HDV
nei soggetti HBsAg positivi € legata principalmente alla necessita di utilizzare test dia-
gnostici ancora poco diffusi, soprattutto in alcuni setting di pazienti marginalizzati
o con limitato accesso ai servizi sanitari. Tra i test a diffusione piu limitata vi &€ indub-
biamente HDV-RNA, i cui costi al momento non sono rimborsati dal SSN. Si tratta,
tuttavia, di un test fondamentale per la diagnosi di epatite Delta (HDV-RNA positiva),
che ha indicazione al trattamento antivirale. Sarebbe pertanto auspicabile, al fine di
giungere all’attuazione di campagne di screening efficaci e nell’'ottica di arrivare all’e-
radicazione dell’epatite D, come da obiettivi del’OMS, garantire la possibilita di te-
stare tuttii pazienti anti-HDV positivi conil test HDV-RNA, rendendo quest’ultimo
piu accessibile (perché gratuito) mediante inserimento nei Livelli Essenziali di Assi-
stenza. Il tutto si auspica possa avvenire nelllaggiornamento dei LEA 2017, i cui decreti
sono in fase di ultimazione e in attesa dell’entrata in vigore del Decreto Tariffe®.



L’Associazione EpaC, da 25 anni, € in prima linea nel contrastare la diffu-
sione delle infezioni epatiche da virus, prevenire e diagnosticare preco-
cemente le epatiti virali e indirizzare i pazienti in strutture di alta specia-
lizzazione in grado di curare con farmaci innovativi ed efficaci.

Per quanto concerne ’Epatite C, I'attivazione dello screening nazionale
per HCV rappresenta una grande conquista, poiché permettera di rele-
gare I’Epatite C tra le malattie rare se non rarissime. La strategia OMS e
chiara e fissa obiettivi da raggiungere entro il 2030. Tuttavia, lo scree-
ning dell’Epatite C € ad oggi ancora considerato “sperimentale”, e non
strutturale, come invece sarebbe raccomandabile almeno sino al 2030.

Dunque, sarebbe opportuno estendere e ampliare ad altre fasce di po-
polazione la copertura del Fondo per screening HCV in maniera struttu-
rale, fino al raggiungimento degli obiettivi OMS. Difatti, nei primi 3 anni
di screening sono state scoperte oltre 10.000 infezioni attive, ma tale
attivita di individuazione precoce andrebbe incrementata al fine di era-
dicare questa patologia, portando tutte le regioni a rendere pienamente
operativo lo screening anche sulla popolazione generale.

D’altra parte, risulta piu che mai imprescindibile continuare un’attivita
di informazione adeguata e garantire un accesso facilitato a tale scree-
ning, attraverso I’'abbattimento di ostacoli organizzativiimportanti quali
la mancanza di personale dedicato, fondi per la comunicazione e strut-
ture adeguatamente attrezzate.

| pilastri su cui basare la strategia di contrasto ed eliminazione del’HCV
risultano pertanto essere la stabilizzazione dell’attivita di screening
e una rivisitazione delle norme che lo regolano, prevedendo anche un
ampliamento della fascia dei cittadini ai quali esso viene offerto in virtu
di una maggiore prevalenza di infezione attiva in fasce di popolazione
over50 riscontrata in recenti e numerosi studi clinici.

In merito all’HBYV, € indiscutibile il grande successo della campagna vac-
cinale contro ’Epatite B posta in essere dall’ltalia.

Per rafforzare e non vanificare i risultati raggiunti, si ritiene opportu-
no, sulla base di alcuni studi clinici, effettuare uno studio che valuti se,
quanti, e quali cittadini potrebbero necessitare di una dose booster del
vaccino, poiche la “memoriaimmunologica” in alcuni soggetti potrebbe
non essere sufficiente a contrastare un’infezione da virus HBV.

Da ultimo, al fine di raggiungere davvero l'obiettivo previsto dal’lOMS
di eradicare completamente le epatiti entro il 2030, si potrebbe consi-
derare l'opportunita di inserire all’interno dei LEA tutti i test (compresi
quelli di monitoraggio e follow-up) per HCV, HBV, HIV, HDV e le infezioni
sessualmente trasmesse (IST), dal momento infatti che diverse di que-
ste patologie, come HBV e HDV, presentano interrelazioni significative
dal momento che ’HDV si manifesta solo in pazienti con HBV.

Cio consentirebbe un’attivita diindividuazione e monitoraggio di tali pa-
tologie sistematica ed uniforme, eliminando il sommerso e garantendo
il trattamento continuativo dei pazienti gia sottoposti a screening.
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DEFINIZIONE

La “steatosi epatica associata a disfunzione metabolica” (“Metabolic-Dysfunction As-
sociated Steatosic Liver Disease- MASLD”"), precedentemente nota come steatosi non
alcolica (“Non alcolic fatty liver disease - NAFLD”), € una condizione caratterizzata dalla
presenza di accumulo di grasso nelle cellule del fegato. Essa & associata alla presenza
di almeno una componente della Sindrome Metabolica, quale sovrappeso o obesita,
diabete o pre-diabete, ipertensione arteriosa, ipertrigliceridemia e bassi livelli sierici
di colesterolo HDL (il colesterolo “protettivo”), che ne sono i fattori predisponenti. E
una condizione che viene diagnosticata sempre piu frequentemente alle persone che,
per altri motivi, effettuano una ecografia addominale ed & molto diffusa, soprattutto
nei Paesi economicamente avanzati. 'accumulo di grasso nel fegato, a sua volta, con-
diziona I'laggravarsi dei disordini del metabolismo di grassi e zuccheri, generando un
circolo vizioso, che progressivamente peggiora 'landamento di ciascun disturbo.

g ] / EA ] / @gﬁ E% ] / H( ( A L’accumulo di grasso nel fegato resta stabile senza conseguenze nella maggior parte
delle persone, ma una percentuale delle persone affette da MASLD (20%-30% circa)

si caratterizza per la contemporanea presenza di inflammazione e di degenerazio-

ne balloniforme degli epatociti (“ballooning”) che nell’insieme configurano il quadro
A , D ) E ] , H@&@@HA della steatoepatite associata a disfunzione metabolica (Metabolic-Dysfunction Asso-
ciated Steatohepatitis -MASH?), precedentemente nota come steatoepatite non alco-
lica (Non-alcoholic steato-hepatitis - NASH). Tale stratificazione € clinicamente rilevan-
te perché la MASH, considerata la forma progressiva della MASLD, a differenza della
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Di qui 'importanza della diagnosi precoce e della cura del disturbo per evitare le con-
seguenze piu gravi. Fino a qualche anno fa, le principali cause di malattia di fegato
erano rappresentate dalle infezioni da virus delle epatiti B, C e delta.

A cura di Mario Masarone e Salvatore Petta

Oggi le epatiti B e C sono largamente controllabili mediante i farmaci, mentre la stea-
tosi non solo non & controllabile farmacologicamente, ma & in costante continua cre-
scita. Il che la rende una preoccupazione sanitaria per il presente e per il futuro, anche
in termini di impatto economico per il sistema.



E strategico riconoscere la steatosi come malattia in costante, progressiva cre-
scita, che prevedibilmente richiedera ingenti risorse economiche. Al momento
non possiamo individuare, a priori e con precisione, chi evolvera verso la forma se-
vera di malattia di fegato. Quindi sono necessarie strategie urgenti e globali per
aumentare la consapevolezza e affrontare tutti gli aspetti della MASLD a livello
locale, regionale e globale. La steatosi ha un costo che si paga in termini di cura op-
pure di prevenzione. La scelta e strategica implica I'assegnazione delle risorse all’'una
o all’altra delle opzioni.

PREVALENZA DELLA STEATOSI EPATICAEDELLA
STEATOPATITE NEL MONDOE INITALIA

Prevalenza nel mondo

Una recente meta-analisi, che ha considerato 92 studi dal 1990 al 2019 sulla prevalen-
za della MASLD in una popolazione generale adulta, con eta superiore a 20 anni, per
un totale di piu di 9 milioni di soggetti, ha stimato una prevalenza media mondiale di
steatosi epatica nonalcolica dicircail 30%, con picchiintorno al 44% in America Latina
e con dati stimati di prevalenza in Europa occidentale del 25.1% (20.55%-30.28%), per
un totale circa di 366.000 pazienti 3 (Figura 1).

Figura 1. Prevalence of MASLD in general population (+20 y) by year, region, age, sample size, sample method,
sample design, excessive alcohol consumption, and diagnostic method

Le persone con steatosi epatica sono moltissime nel mondo e il rilevante burden epi-
demiologico giustifica il crescente interesse clinico e scientifico sulla MASLD. | numeri
elevati si confermano anche guardando all’ultimo anno in cui & stato condotto lo stu-
dio: nel 2019 in Europa Occidentale si stima che il 32.47% della popolazione abbia la
MASLD, cioé una persona su tre, il che corrisponde a 111.718.667 persone (Figura 2).
Il numero & piu che inquietante se confrontato con i numeri delle epatiti virali B e C,
ciascuna delle quali non supera I'1% di prevalenza in nessuno dei paesi di questa regio-
ne. E chiaro, dunque, che il problema del presente e del futuro in epatologia, e pil in
generale in sanita pubblica, € e sara la steatosi epatica con tutte le sue implicazioni di
costo biologico ed economico.

Figura 2. Global and regional prevalence of MASLD in general population (+20 y) in 2019
Per capire I'impatto della MASLD ¢ interessante notare come la prevalenza sia

aumentata dal 25.3% (1990-2006) al 38.2% (2016-2019), che corrisponde ad un
aumento del 50,4% della prevalenza della MASLD in circa 3 decenni (Figura 3).

Figura 3. Tassi globali di MASLD in aumento nel tempo



In tale contesto clinico la stessa metanalisi ha permesso anche di stimare i numeri re-
lativi alle fasi progressive della MASLD, indicando, nel 2019, una prevalenza di MASH/
NASH a livello mondiale nella popolazione generale pari al 5.27% con tassi lievemente
piu bassi (4.02%) in Europa occidentale (figura 4).

Figura 4. Global and regional MASH prevalence in general population (+20 y)

Per quel cheriguarda, invece, la prevalenza di fibrosi epatica secondaria a epatopatia
metabolica nella popolazione generale, le stime riportate variano dallo 0.9% a circa il
2.6%, ma soffermandosi su quegli studi che si sono focalizzati sulla valutazione non
invasiva della presenza di fibrosi epatica severa, il tasso stimato € di circa I'1%-2%".
Dati altrettanto preoccupanti sono osservabili anche sulla popolazione pediatrica,
laddove un’altra recente metanalisi riporta una prevalenza media di steatosi epatica
non alcolica del 7.4% con picchi dell’8.5% in Nord America e prevalenza piu bassa in
Europa occidentale stimata al 1.65% (0.97/-2.80%)°.

Tali dati acquisiscono ulteriore rilevanza clinica in relazione ad analisi di trend che mo-
strano un incremento di prevalenza media dal 4.62% del 2000 al 9.02% del 2017, con
una stima di previsione che arriva al 30.7% della popolazione pediatrica mondiale nel
2040 (Figura 5).

Figura 5: Previsione della prevalenza della MASLD nella popolazione pediatrica generale®
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Due aspetti sono molto preoccupanti:

nell’intervallo di tempo tra il 1990 ed il 2019 si € notato un incremento di preva-
lenza globale della steatosi epatica del 50.4%. Cio fa ritenere che il trend della
malattia sia in crescita, con tutte le implicazioni che questo comporta;
dallosservazione dei dati in eta pediatrica, si evince che, tra meno di 20 anni,
un bambino su tre nel mondo rischiera di soffrire di steatosi epatica. Questo
dato di previsione & molto significativo, in quanto mina seriamente la prospettiva
di salute a livello mondiale.

Prevalenzain Italia

| dati di prevalenza nella popolazione generale italiana si allineano perfettamente con
quanto osservato nel resto del mondo. Lo studio, condotto nel 2002-2003 nell’ambi-
to del progetto Dionysos, ha dimostrato che in una popolazione aperta della regione
Emilia-Romagna la presenza di steatosi & legata alla presenza di obesita, ipergli-
cemia, iperinsulinemia (e quindi insulino-resistenza) e ipertensione arteriosa’.
In questo studio, si dimostra che la principale causa di deposito di grasso nel fegato e
dovuta a disturbi del metabolismo dei grassi e degli zuccheri ed € molto marginalmen-
te condizionata da altre cause di malattia del fegato, quali la presenza di epatite virale
da virus B e virus C. Tanto & vero che, nei pazienti che hanno una causa dimostrabile
di malattia di fegato (epatite virale), la steatosi & presente nel 25% dei casi, mentre nei
soggetti, senza altre cause di malattia di fegato, la percentuale di steatosi & del 20%.

Dunque, la presenza di steatosi risulta omogeneamente distribuita nella popolazio-
ne generale.

A distanza di circa 20 anni dallo studio precedente, lo studio ABCD eseguito in Sicilia,
quindi in una popolazione diversa®, ha documentato un tasso elevato e un incremento
della prevalenza della MASLD, dimostrando una percentuale di steatosi epatica del
48%, dunque quasi doppia, rispetto al 20-25% riscontrato in Emilia-Romagna 20 anni
prima. Tale studio conferma che la prevalenza della steatosi & associata alla presen-
za dei fattori di rischio tipicamente presenti nel disordine metabolico: eta >50 anni,
obesita, ipertensione, aumento delle transaminasi e bassi livelli di colesterolo HDL.
Inoltre, la prevalenza di fibrosi avanzata e quindi di severo danno epatico, a sua volta
associata a diabete mellito ed aumento delle transaminasi, € risultata piuttosto ele-
vata e va dal 3.4% (in soggetti senza fattori di rischio) fino al 60% dei casi (in chi
possiede tuttiifattori dirischio).




PREVALENZA DELLA STEATOSI EPATICA NON ALCOLICA
NELLE DIVERSE CATEGORIE DI SOGGETTI A PIU ELEVATO
RISCHIO

| dati finora riportati suggeriscono, quindi, come un soggetto su 4 o un soggetto su
5 nella popolazione generale presenti un quadro di steatosi epatica non alcolica. Tale
dato, tuttavia, rappresenta una media di prevalenze differenti in gruppi a diverso ri-
schio di steatosi epatica, e pertanto appare estremamente importante individuare le
categorie di soggetti a piu elevato rischio.

- Nei soggetti sovrappeso e obesi
Una recente metanalisi di 151 studi, in cui € stata valutata la prevalenza della steatosi
epatica a eziologia metabolica in soggetti sovrappeso e obesi, per un totale di piu di
100,000 individui, ha riportato un tasso di steatosi epatica del 69.99% in popola-
zione sovrappeso e del 75.27% in popolazione obesa®. Lo stesso studio ha docu-
mentato tassi di MASH e di fibrosi epatica severa rispettivamente del 33.5% e 6.65% in
soggetti sovrappeso, e del 33.67% e 6.85% in soggetti obesi.
Dati allarmanti sono anche disponibili a tale proposito nei bambini; infatti, la gia citata
metanalisi sugli studi nelle popolazioni pediatriche riporta una prevalenza di MASLD
del 52.49% in bambini/adolescenti obesi e del 39.17% in quelli sovrappeso/obesi® .
| datiitaliani relativi alla prevalenza di steatosi epaticain soggetti con comorbidita me-
tabolica si allineano a quanto appena riportato a livello globale. In generale lo studio
ABCD, sopra citato, dimostra che la steatosi presenta una relazione direttamente pro-
porzionale allo stato di accumulo di grasso corporeo, andando da valori intorno al 2.6%
in popolazione normopeso, al 24.6% in soggetti sovrappeso, a oltre il 50% (54%) nei
soggetti obesifino al 97% nei grandi obesi. Allo stesso modo la probabilita di progres-
sione verso le forme piu avanzate di malattia epatica (fibrosi e cirrosi) € una funzione
quasi lineare dell’aumento di peso corporeo. Lo stesso quadro si ripropone anche in
eta pediatrica. Questo implica che sia necessario rendere consapevole la popolazione
generale dell’importanza di mantenere un corretto peso corporeo e promuovere una
corretta alimentazione nei bambini per mantenerli normopeso. Va tuttavia ricorda-
to che esiste una quota di soggetti normopeso con steatosi e questa proporzione si
aggira intorno al 12.1% (95% CI1 9.3 - 15.6) di persone non-obese con MASLD e include
anche il 5.1% (3.7 - 7.0) di persone decisamente magre con MASLD". Il tema € dunque
complesso.

- Nei soggetti diabetici
Spostandoci dall’obesita al diabete, sono disponibili dati altrettanto critici in merito
alla prevalenza della steatosi epatica. Una recente metanalisi su 156 studi, che hanno
valutato la prevalenza di steatosi epatica in pazienti affetti da diabete tipo 2, per un
totale di piu di 1,500,000 soggetti, ha riportato un tasso medio di steatosi epatica
di benil 65.04%, con tassi stimati di MASH e di fibrosi epatica severa rispettivamente
del 31.55% e del 14.95%" .

Dati altrettanto allarmanti sono stati riportati nelle coorti Italiane di pazienti affetti da
diabete tipo 2. In particolare, su una popolazione italiana di 38,880 pazienti diabetici
provenienti da 160 differenti centri clinici, la prevalenza osservata di MASLD -diagno-

sticata mediante lo score fatty liver index- era del 59.6%; tale studio documentava inol-
tre come ben il 73.6% di questi pazienti con steatosi presentava valori di transaminasi
entro i limiti della norma®.

Un altro studio, su 1527 pazienti diabetici italiani con steatosi epatica diagnosticata
mediante lo score fatty liver index e focalizzato sulla valutazione della severita della
malattia di fegato, riportava un tasso di fibrosi epatica avanzata del 13.1%, valutata
mediante lo score non invasivo FIB-4% . |l significativo impatto delle comorbidita me-
taboliche sulla prevalenza di steatosi epatica veniva confermato anche in un altro stu-
dioitaliano, cheriportava, in una coorte di 203 pazienti non diabetici, ma con Sindrome
Metabolica, una prevalenza di steatosi epatica ecografica del 78.8%' .

Lo scenario appena descritto rende conto quindi, a livello mondiale ma anche in Italia,
di un significativo e allarmante impatto epidemiologico della steatosi epatica meta-
bolica.

Le previsioni per il futuro non sono tuttavia incoraggianti; un recente modello, che si-
mula 'andamento nel tempo della steatosi epatica e delle sue complicanze a livello
globale e in singoli stati, inclusa I'ltalia, facendo degli assunti, che ovviamente pos-
sono limitare la forza del modello stesso, stima come dal 2016 al 2030 si osservera un
ulteriore incremento di circa il 10% nella prevalenza della steatosi epatica™. Tale dato
allarmante puo0 trovare spiegazione nel’andamento nel tempo dei due piu importanti
fattori di rischio per steatosi epatica, quali 'obesita e il diabete.

E infatti ben noto, da dati dell’Istituto Superiore di Sanita, che in Italia nel 2021-2022 i
tassi di sovrappeso e obesita sono rispettivamente del 32.6% e del 10.4%, in lieve au-
mento rispetto al 2011-2014 (31.7% e 10.2%)". In analogia all’obesita, i dati dell’Istituto
Superiore di Sanita riportano una prevalenza di diabete nel 2021 in Italia del 4.7%, in*
aumento rispetto al 4.3% del 2011-2014,

Tali dati rendono quindi conto di come I'epidemia di steatosi metabolica progredisca
in parallelo con la pandemia di diabete e obesita. Inoltre, queste tendenze, che non
sembrano elevate, ma che mostrano un trend in crescita costante, vanno contrastate
in modo efficace e determinato, perché non farlo significherebbe aumentare le possi-
bilita che queste sfocino in una patologia metabolica, la steatosi epatica, che implica
un peggioramento della qualita di vita dei pazienti e un aumento dei costi, oltre che
a un aumento della mortalita sia da malattia di fegato che da malattie extraepatiche.




POPOLAZIONE IN STUDIO STEATOSI MASH FIBROSI STUDIO

ITALIA

Popolaz. Generale Sicilia 48 % 34 %
Normopeso ltalia 2.6 % ABC 29577560
Sovrappeso ltalia 24.0 %
Obesi Italia 54 %
Diabetici 59.6 % 131%Fi- | 27123461
brosi avan-
zata
Sindrome metabolica 78.8 % 22684314
mowoo
Popolazione sovrappeso 69.99 % 33.5% 6.65 %
Fibrosi 36400097
avanzata
Popolazione obesa 75.27 % 3367% |6.85%
Popolazione normopeso 5% 35736008
Diabetici 65.04 % 31.55 % 37491159
<21anniobesi 52.49 %
< 21anni sovrappeso obesi 3917 % 35736008
<21 anni normali 740 %

Tabella 1: Prevalenza steatosi, MASH, fibrosi e cirrosi nelle diverse categorie di soggetti a pit elevato rischio

A causa della crescente morbilita e mortalita della malattia epatica cronica da accu-
mulo di grasso nel fegato, € necessario adottare interventi urgenti per arrivare
all'identificazione precoce e al trattamento dei pazienti. Anche perché comincia
ad essere chiaro che alcune condizioni, come I’eta >50 anni, il diabete, I'obesita, I'iper-
tensione e la presenza di bassi livelli di colesterolo HDL (protettivo) sono fattori predi-
sponenti per la steatosi e per la progressione verso la forma di malattia di fegato piu
severa, che si pud presentare in circa il 3.4% dei soggetti, pur in assenza di fattori di
rischio, ma arriva fino al 60% dei casi in chi possiede tuttii fattori di rischio.
Naturalmente I’eta non € modificabile, ma sugli altri fattori si pud esercitare un effetto
correttivo mediante un appropriato stile di vita. Di nuovo, il problema ¢ intercetta-
re le persone a rischio per effettuare la prevenzione secondaria della malattia. A que-
sto proposito, lo studio ABCD mostra una possibile associazione della steatosi e della
fibrosi con fattori genetici, e cio affronta un tema di grande rilevanza, se proiettato
in una visione futura, in quanto, da una parte si prefigura uno scenario in cui esami
genetici vengano utilizzati come mezzi di screening di popolazione, dall’altra parte, se
risultasse confermata I'associazione del rischio di steatosi epatica con uno specifico
profilo genetico, la prevenzione primaria potrebbe essere rivolta in modo piu insisten-
te su alcuni sottogruppi di popolazione.

Al momento, tuttavia, non é prevedibile ’'accuratezza diagnostica e non é calco-
labile il rapporto costo/beneficio di questa strategia.

La diffusione reale della malattia epatica cronica da steatosi, non diagnosticata nella po-
polazione generale, resta ancora da stabilire. Questo é il problema principale. Si sa che
puo essere molto diffusa, che & in aumento anche nella popolazione pediatrica e per questo
vanno messi in atto meccanismi di sorveglianza della popolazione e dunque vanno fatti

investimenti mirati.

INCIDENZA DELLA STEATOSI EPATICA METABOLICA

A dispetto della presenza di numerosi studi sulla prevalenza della steatosi epatica me-
tabolica, i dati relativi alla sua incidenza sono piu deboli per I'assenza di studi meto-
dologicamente corretti, mirati a questo tipo di valutazione nella popolazione generale
e in gruppi a rischio. Fatta questa doverosa premessa, una recente metanalisi®®, ha
stimato un tasso annuo di incidenza di steatosi epatica di 48.9 casi per 1000 per anno,
mostrando inoltre un trend in incremento di circa il 58% dal 1994-2006 al 2010-2014
e un tasso maggiore nei soggetti con piu di 50 anni. Tassi piu bassi sono stati invece
riportati nella popolazione non obesa (24.6 casi per 1000 per anno)?°. Lunico dato di-
sponibile in Italia riguarda lo studio Dionysos, prima citato e condotto nei primi anni
20002, In un sottogruppo di 144 soggetti con sospetta malattia cronica di fegato ma
senza steatosi al momento della valutazione iniziale e seguito per un tempo mediano
di 8.5 anni, € stato riportato un tasso di incidenza di steatosi di 18.5 casi per 1000 per
anno, identificando in un incremento di 20g/die del consumo di etanolo, il pit rilevante
fattore di rischio?.

OUTCOME CLINICI E MORTALITA IN PAZIENTI
CON STEATOSI EPATICA METABOLICA

Una recente metanalisi ha stimato, in soggetti con steatosi epatica, un tasso di mor-
talita complessivo di 12.6 per 1000 persone per anno, di 4.20/1000p/anno correlata
a cause cardiovascolari, di 2.83/1000p/anno correlata a neoplasia extraepatiche e di
0.92/1000p/anno secondaria a cause epatiche?.

La mortalita, standardizzata per eta, per epatocarcinoma ad eziologia metabolica ri-
sulta dello 0.29 per 100,000 nel 2019, con un aumento dello 0.9/100.000 rispetto allo
0.20/100,000 osservato nel 1990,

Dunque, anche su un endpoint molto duro, come la sopravvivenza, esiste un eccesso
di mortalita, imputabile alla steatosi epatica e ai suoi rischi di progressione epatica
e non epatica. Inoltre, il tasso di trapianti per epatocarcinoma secondario a MASLD
€ aumentato dallo 0.3% del 2007 all’1.1% del 2017 (+0.8%), e il tasso di trapianti per
end-stage liver disease secondario a MASLD dall’'1.2% del 2007 al 3.1% del 2017 (+2%)?*.
In Italia, il quadro risulta anche peggiore: dai dati ITALICA emerge che la proporzione
di epatocarcinomi, associati a steatosi metabolica con o senza altre eziologie conco-
mitanti di epatopatia, € aumentata dal 50.4% e 3.6% rispettivamente del 2002-2003,
al 77.3% e 28.9% del 2018-2019%¢ .




Per quel che riguarda il trapianto di fegato, dati relativi a 1,194 trapianti di fegato effet-
tuati a Padova dal 2006 al 2017, dimostrano come la proporzione di trapianti eseguiti
per end-stage liver disease secondaria a malattia metabolica del fegato & incrementata
dal 3.2% del 2006-2013 al 8.9% del 2014-2017 (quasi triplicata), mentre la proporzione
di trapianti di fegato per epatocarcinoma secondario a steatosi metabolica dal 2.3% al
4.6% (raddoppiata)?.

TRATTAMENTI EINNOVAZIONI

Riduzione del peso corporeo

Un corretto approccio terapeutico nel paziente con steatosi/steatoepatite ad ezio-
logia metabolica deve mirare, dunque, a controllare e gestire le comorbidita metabo-
liche associate, con particolare attenzione all’'obesita, al diabete e alle dislipidemie.

Il primo passo consiste nella riduzione del peso corporeo (che € un elemento chiave
per ridurre i rischi di progressione della malattia di fegato), attraverso la correzione
dello stile di vita in termini sia di attivita fisica aerobica o anaerobica che di dieta ipo-
calorica, seguendo preferibilmente una dieta di tipo Mediterranea e riducendo/abo-
lendo il consumo di alcolici.

Un recente studio su una coorte di piu di 250 soggetti con diagnosi istologica di MA-
SLD ha chiaramente documentato come, al controllo a distanza di un anno, una perdi-
ta di peso di almeno il 7% rispetto al basale si associ alla risoluzione istologica della
steatoepatite nonché alla regressione della fibrosi epatica in una elevata proporzione
dei pazienti, ancora sottolineando come la proporzione dei pazienti, che ottengono
il miglioramento istologico, aumenti in funzione della percentuale di peso corporeo
persa®.

Qualora una corretta dieta e Iattivita fisica non fossero sufficienti, altra possibilita te-
rapeutica, che prevede sempre un approccio multidisciplinare nei pazienti con obesi-
ta grave, e rappresentata dalla chirurgia/endoscopia bariatrica. Questa € in grado
di determinare un significativo miglioramento del danno epatico e del profilo metabo-
lico, perod puo essere applicata solo in casi specifici®.

Appare necessario che i pazienti con MASLD siano inclusi in programmi struttu-
rati di modifiche dello stile di vita e di perdita di peso, anche se tale approccio,
che tiene conto delle comorbidita associate, &€ spesso non facilmente applicabile in
quanto necessita della presa in carico da parte di un team multidisciplinare.

Trattamenti farmacologici

Dal punto di vista farmacologico, invece, non vi sono ancora farmaci approvati per
la terapia della steatoepatite. Le uniche due molecole, che hanno mostrato parziale
efficacia sul danno epatico in studi clinici randomizzati e suggerite dalle linee guida
italiane multisocietarie, AISF, SID, SIO sono la vitamina E ad alto dosaggio (800 unita
al giorno) e il pioglitazione®.

Tali farmaci, tuttavia, sono gravati da potenziali effetti collaterali, sono utilizzabili “off

label” (eccetto il pioglitazone nel paziente diabetico) e quindi possono essere usati
solo in casi selezionati.

Lo scenario relativo al trattamento farmacologico della malattia cronica di fegato a
eziologia metabolica € in rapida ed emergente evoluzione per la presenza di numerosi
studi clinici randomizzati di fase 1, 2 e 3 che stanno testando la sicurezza e I'efficacia di
numerose molecole in pazienti con steatoepatite ad azione metabolica.

Sonoin primis le agenzie regolatorie internazionali, ovvero la Food and Drug Administra-
tion (FDA) e la European Medicines Agency (EMA), a incoraggiare la ricerca farmacolo-
gica in malattie metaboliche del fegato e, in particolare, lo sviluppo di farmaci in studi
clinici di fase llb e lll sull’area di maggiore necessita e potenziale effetto sulla salute,
ovvero in pazienti con steatoepatite e fibrosi epatica F2-F3 - definiti come pazienti
con steatoepatite ad alto rischio -, oppure, in studi clinici separati, in pazienti con cir-
rosi epatica compensata a eziologia metabolica®.

Per la registrazione dei farmaci negli studi in pazienti con steatoepatite ad alto ri-
schio, le stesse agenzie regolatorie internazionali identificano:

degli outcome clinici rilevanti a 5 anni (progressione verso la cirrosi, scom-
penso epatico, trapianto di fegato, mortalita, etc) e

degli outcome istologici surrogati a 48-72 settimane di trattamento (riso-
luzione della steatoepatite senza peggioramento della fibrosi e/o migliora-
mento di almeno un punto nello score di fibrosi senza peggioramento della
steatoepatite), il cui raggiungimento consente la registrazione condizio-
nata del farmaco stesso.

Per quel che riguarda, invece, la registrazione dei farmaci negli studi in
pazienti con cirrosi epatica compensata a eziologia metabolica, gli
outcome da raggiungere sono la riduzione della fibrosi di almeno un punto
senza peggioramento della MASH, variazioni dello score MELD (Model for
End Stage Liver Disease, punteggio per indicare la severita della cirrosi) ,
scompenso epatico, mortalita, trapianto di fegato, etc.

Inoltre, in tale complesso contesto, numerosi farmaci con differenti mec-
canismi di azione, nonché farmaci gia in commercio per il trattamento di
obesita e diabete, sono in corso di valutazione in studi clinici e alcuni di
essi hanno gia mostrato risultati preliminari positivi in pazienti con steato-
epatite ad alto rischio, per cui sono sotto revisione da parte delle agenzie
regolatorie internazionali.

Visono ottime prospettive nei prossimi anni per il trattamento cronico dei pazienti
con steatosi ad eziologia metabolica, anche grazie al supporto di efficaci strumenti
farmacologici.
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MODELLO DI GESTIONE DEL PAZIENTE
TRA CRITICITA ED OPPORTUNITA

Corretta gestione
della malattia

Diagnosi di
severita della
malattia

Individuazione dei Riferimento ai

soggetti a rischio

centri specialistici

L’'attuazione di tale gestione deve tenere conto di quanto raccomandato dalle Linee
Guida italiane multisocietarie, ASIF, SID, SIO, validate dall’Istituto Superiore di Sanita®
e ispirate alle Linee Guida europee, nonché del documento AISF-GIMBE - Modello Ra-
gionato di Rete Clinico-Assistenziale Epatologica- validato da AGENAS®3,

Individuazione dei soggetti arischio:

Lo screening dituttala popolazione perindividuare pazienticon MASH o fibrosi epatica
secondaria a MASLD non e considerato conveniente da un punto di vista di costo-ef-
ficacia, a causa dell'invasivita e della mancanza di trattamenti adeguati. Le Societa
Scientifiche, quindi, raccomandano che tuttii soggetti con steatosi epatica e/o
con almeno una alterazione metabolica, in presenza di valori di transaminasi e
GGT alterati o nei limiti, siano sottoposti a screening per identificare i soggetti
arischio di fibrosi epatica severa e quindi di complicanze correlate alla malattia
difegato.

Diagnosi di severita della malattia:

| medici di medicina generale possono svolgere uno screening nei pazienti ad alto
rischio, utilizzando la 'medicina di iniziativa' o 'medicina di opportunita’, utilizzando
semplici test per escludere gravi malattie epatiche. I test di primo livello, consiglia-
ti perché facili da calcolare (grazie a calcolatori automatici gratuitamente disponibili
online) a partire da dati clinico-laboratoristici semplici e facilmente accessibili e per-
tanto implementabili anche presso ambulatori di medicina generale e di diabetologia/
endocrinologia (ovvero presso centri non specialistici). Essi sono il FIB-4, basato sulla
combinazione di eta, AST, ALT e conta piastrinica, oppure il NAFLD Fibrosis Score -
NFS - basato sulla combinazione di eta, BMI, diabete, AST, ALT, conta piastrinica e al-
bumina. In relazione all’elevato valore predittivo negativo di tali test (>90%), i pazienti
in cui tali score escludano la presenza di fibrosi epatica severa (FIB-4 <1.3; NFS <-1.455)
potranno rimanere in follow-up, senza che sia necessario eseguire ulteriori test dia-
gnostici ed essere quindi rivalutati per danno epatico dopo 1-3 anni. | pazienti, in cui
lo score invece indichi un rischio intermedio-elevato di fibrosi epatica severa (FIB-4
>=1.3; NFS >=-1.455), dovranno essere valutati presso centri di riferimento per esegui-

re un test di secondo livello, identificato, in relazione alla buona accuratezza diagno-
stica e a disponibilita su territorio nazionale, nella valutazione della stiffness epatica
mediante elastografia transiente (FibroScan).

Riferimento ai centri specialistici:

Tale ulteriore test permettera di identificare pazienti a basso rischio di fibrosi epatica
avanzata (LSM<8 KPa) che non necessitano di follow-up specialistico, rivalutabili per
danno epatico dopo 1-3 anni e pazienti a rischio intermedio-elevato (LSM>=8 KPa),
meritevoli di valutazione specialistica. In caso di conferma di fibrosi epatica severa/
cirrosi epatica, questi ultimi saranno oggetto di programmi di follow-up comuni a pa-
zienti con malattia cronica di fegato compensata avanzata (Figura 6)

Figura 6. Algoritmo diagnostico delle linee guida multisocietarie italiane sulla NAFLD34

La realizzazione nella pratica di questo algoritmo di gestione, necessario per far si che
solo i pazienti con steatosi metabolica e danno epatico afferiscano ai centri di riferi-
mento, aumentando quindi 'appropriatezza e riducendo i referral futili, necessita di
una maggiore consapevolezza da parte dei medici di base sui rischi associati alla ste-
atosi epatica, che, associata al calcolo automatico di score non invasivi per la valuta-
zione del danno epatico, aiuterebbe a individuare i pazienti che devono essere trattati
nel contesto dell’assistenza primaria e quelli da riferire all’assistenza secondaria/ter-
ziaria, riducendo di conseguenza anche i costi di gestione dei pazienti.




RACCOMANDAZIONI

L’'indagine svolta dalla Societa europea delle malattie del fegato, mirata a valutare il
“Preparedness Index” come risultante di 6 domini, che includono presenza di strate-
gie nazionali, linee guida, awareness civile, dati epidemiologici, detection di MASLD e
cura-gestione della MASLD, pone I'ltalia in una posizione intermedia, che dovrebbe
essere miglioratas®.

Alla luce di quanto emerso sopra, diverse sono le azioni da intraprendere:
AWARENESS MALATTIA CRONICA DI FEGATO METABOLICA

Innanzitutto, & necessario incrementare |la awareness relativa alla malattia cronica
di fegato metabolica fra la popolazione generale, i pazienti, il personale medico e la
classe dirigente. E fondamentale che quest’ultima in particolare riconosca la steatosi
come malattia in costante crescita e che sia consapevole dell’impatto che avra nel
prossimo futuro, non solo sui pazienti, ma anche in termini economici. Una formazio-
ne piu specifica rivolta agli operatori sanitari, soprattutto dei medici di base, invece,
garantirebbe da un lato una migliore gestione del paziente e dall’altro un impegno ra-
zionale delle risorse. Infine, una campagna di sensibilizzazione rivolta direttamente ai
cittadini, che intervenendo in tempo utile su un corretto stile di vita potrebbero preve-
nirne la comparsa. In generale, quindi, una maggiore consapevolezza € propedeutica
a tutte le altre raccomandazioni. Difatti, una maggiore consapevolezza sui rischi della
steatosi ma soprattutto sulla possibilita che attraverso semplici azioni questa sia del
tutto gestibile, ci porta al secondo tema che € quello della prevenzione.

PREVENZIONE

La steatosi ha un costo che si paga in termini di cura oppure di prevenzione. La scelta
e strategica e implica I'assegnazione delle risorse all’'una o all’altra delle opzioni. Biso-
gna tenere in considerazione, pero, che le malattie di fegato sono in genere malattie
evitabili o prevenibili, investire sulla prevenzione sembra di certo piu strategico rispet-
to alla cura di una patologia che tende a cronicizzarsi.

La prevenzione deve riguardare soprattutto I'adozione di un sano stile di vita, che com-
prenda una corretta alimentazione e adeguata attivita fisica. Difatti, essendo la stea-
tosi strettamente collegata all’obesita e al diabete, le attivita di prevenzione diventano
cruciali per evitare lo sviluppo della patologia stessa. Nel Piano della Prevenzione,
alimentazione e attivita fisica sono centrali nella prevenzione delle malattie croniche
non trasmissibili (MCNT) e in particolare dell’obesita che, lo stesso PNP specifica che
incide profondamente sullo stato di salute, poiché siaccompagna a importanti malat-
tie che peggiorano la qualita di vita e ne riducono la durata. A tal proposito, sarebbe
importante stressare il legame con le malattie del fegato che ne derivano (in primis la
steatosi con la possibilita di uno sviluppo di forme pitu severe di malattie del fegato,
come la fibrosi e la cirrosi) che il PNP invece affronta solo in collegamento con le epa-
titi virali.

MIGLIORARE LA CAPACITA DI DIAGNOSI PRECOCE E DI GESTIONE DEL PAZIENTE

Per consentire il tempestivo riferimento ai centri specialistici, garantire al paziente

I'accesso ai trattamenti pit appropriati ed evitare sprechi di risorse economiche & ne-

cessario:
creare delle reti epatologiche, che consentano di mettere in collegamento i dif-
ferenti attori che gestiscono tali pazienti, ovvero Medici di medicina generale,
diabetologi/endocrinologi, specialisti in medicina interna, gastroenterologi, etc,
e che consentano un accesso diretto agli esami diagnostici necessari (ad esem-
pio il FibroScan) e a una eventuale necessaria valutazione specialistica.
Per quanto riguarda le reti epatologiche, ad oggi le uniche regioni che ne hanno
istituita una sono il Veneto e la Sicilia. Una cosi scarsa attivazione di reti epatolo-
giche & dovuta anche al fatto che il DM 70%¢, che al punto 8 dell’allegato prevede
come necessaria l'articolazione direti di patologia, non include nella lista prevista
la rete epatologica, la cui costituzione resta su iniziativa regionale. Dunque, una
modifica del DM 70, che mira all’inclusione della rete epatologica nella lista sti-
lata al punto, 8 sarebbe necessaria per garantirne la presenza in tutte le regioni.
garantire la disponibilita su territorio nazionale, con capillare distribuzione
territoriale, di strumentazioni (ad esempio il FibroScan), personale medico e
strutture in grado di gestire un flusso elevato di pazienti e di rendere omogenea
la gestione e I'accesso alle cure del paziente.
creare teams multidisciplinari, che consentano la valutazione globale della ma-
lattia cronica di fegato metabolica e che quindi includano anche nutrizionisti,
personal trainers, specialisti in grado di valutare le comorbidita metaboliche as-
sociate ed esperti in malattie del fegato. L'approccio multidisciplinare & infatti la
prima strategia messa in atto per contrastare le MCNT.

Una corretta diagnosi e presa in carica del paziente sarebbero inoltre favorite dal ri-
conoscimento della steatosi come malattia metabolica cronica e in quanto tale, dal
suo inserimento nel Piano Nazionale della Cronicita, che attualmente, invece, non
tratta le malattie metaboliche del fegato. Tale inserimento consentirebbe I'ideazione
a livello nazionale di un PDTA, in cui integrare il modello di gestione sopra illustrato.

RICERCA FARMACOLOGICA

Incentivare la ricerca farmacologica. Ad oggi, non esiste una terapia farmacologica
approvata per la cura della steatosi, ma la ricerca in questo settore € in fermento e
incoraggiata dalle stesse agenzie regolatorie.

LIVELLI ESSENZIALI DI ASSISTENZA (LEA)

Definire nei LEA specifiche codifiche inerenti alla malattia cronica di fegato me-
tabolica attualmente non disponibili. Una codificazione specifica &€ necessaria per
agevolare gli operatori sanitari nell’individuare le prestazioni piu appropriate, relative
a diagnosi e cura, in particolare ora che la ricerca scientifica sta facendo importan-
ti passi nell’ambito delle terapie farmacologiche, che, ci si auspica, saranno a breve
disponibili, ma anche per monitorarne I'impatto, al fine di sviluppare politiche di pro-
grammazione sanitaria, utili ad arginare questo fenomeno in crescita.



Negli ultimi anni si registra un crescente dibattito nel mondo scientifi-
co sulle patologie legate al “fegato grasso” o della “steatosi”, dovuto al
trend di progressivo aumento della patologia. Viceversa, rimane caren-
te una corretta informazione sulla patologia ai cittadini, anche finalizza-
ta al miglioramento degli stili di vita che, come abbiamo visto nei prece-
denti paragrafi, rimane la misura principale di contrasto della patologia.

In particolare, stando alle attuali indicazioni e classificazioni sulle pa-
tologie, in Italia la steatosi non é riconosciuta effettivamente come una
patologia da contrastare. Da qui, le associazioni dei pazienti denuncia-
no come di fatto ci si trovi di fronte ad una patologia-non patologia.
Tale assunto ha anche un impatto in termini di rimborsabilita di tutte le
prestazioni associate al trattamento della steatosi epatica.

Ed infatti poiché questa patologia non € inserita nei LEA come patologia
a sé stante, ad un paziente con diagnosi di steatoepatite viene rilascia-
ta una generica esenzione per patologia epatica (Cod. 016). Tale esen-
zione copre solamente alcuni esami associati alla steatosi, ma essendo
aspecifica, lascia scoperte una serie di altre prestazioni cui il paziente
dovrebbe sottoporsi come, ad esempio, i test genetici che permettono
di analizzare 'eventuale predisposizione genetica allo sviluppo di stea-
tosi epatica o gli esami diagnostici utili a quantificare la fibrosi epatica,
indispensabili per un corretto e adeguato inquadramento clinico della
patologia.

Questo comporta una serie di disagi per i pazienti: non essendoci una
codifica vi & estrema disuniformita nelle varie Regioni o, addirittura, tra
una struttura ospedaliera e I'altra; spesso I'esame € economicamente a
carico del paziente, totalmente o parzialmente, con relativi problemi di
costi.

Tenendo conto della necessita di identificare precocemente la malattia
al fine di educare sin dall’inizio il futuro paziente ad un sano stile di vita,
cosi come la necessita di stadiazione della fibrosi anche in termini di av-

vio di percorsi terapeutici farmacologici nell’immediato futuro, il tema &
assolutamente primario nell’ambito della definizione di un percorso te-
rapeutico definito e ottimale, come gia ampiamente affrontato nei ca-
pitoli precedenti.

Dunque, per dare dignita di “patologia” alla steatosi epatica e ai pazienti
che ne soffrono, occorre mettere in atto tutta una serie di misure ido-
nee a costruire un modello, un percorso di cura ed un programma per la
gestione della steatosi epatica, che oggi rappresenta la epatopatia “del
futuro”, tra cui:

Programmi di screening della patologia specifici per la popolazio-
ne che effettivamente & a rischio;

Esami diagnostici specifici in grado di rilevare e “quantificare” una
condizione di steatosi/steatoepatite;

Promozione della ricerca e sviluppo di soluzioni terapeutiche sicu-
re ed efficaci;

Campagne istituzionali concrete di informazione verso la popola-
zione dei rischi associati alla patologia nonché dei corretti stili di
vita da adottare per prevenirla.

Ma non solo. Proprio nell’'ottica di dare dignita a questa patologia e di
concretamente sensibilizzare il cittadino, EpaC ha piu volte denuncia-
to la necessita di utilizzare una definizione terminologica della steato-
si epatica facilmente riconoscibile per i pazienti che non sia semplice-
mente legata alla condizione di “fegato grasso” e che sia lontana dagli
acronimi utilizzati ai fini clinici di difficile riconoscibilita per un non ad-
detto ai lavori.

Tale aspetto non é del tutto secondario, posto che quando un paziente
riesce facilmente a riconoscersi in una “patologia” ben definita e non
semplicemente in una “condizione patologica”, lo stesso si riconosce
come “paziente”, attivandosi proattivamente nell’entrare a far parte di
un percorso clinico di gestione della patologia ed allontanandosi dal-
la medicina alternativa fatta da terapie olistiche fai-da-te o integratori
vari pubblicizzati per “purificare il fegato”, che ritardano una tempestiva
diagnosi e cura della patologia.

Un percorso, dunque, ancora tutto da costruire; ma agire € impellente
necessario, perché quel “futuro” delineato &€ ormai decisamente “pre-
sente”.
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INCIDENZA, PREVALENZA E MORTALITA

Secondo I'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) il consumo rischioso di alcol ha
causato nel 2018 circa 3 milioni di decessi a livello globale (5.3% di tutti i decessi)'.
L’alcol € il settimo principale fattore di rischio sia per le morti premature che le disabi-
lita in tutto il mondo? ed e responsabile di malattie cardiovascolari e gastrointestinali,
nonché dello sviluppo di neoplasie epatiche e non epatiche?®.

Nel mondo occidentale, il disturbo da uso di alcol (Alcohol Use Disorder — AUD) rappre-
senta una delle cause piu comuni di danno epatico. || Manuale diagnostico e statistico
dei disturbi mentali (DSM-V) definisce il disturbo da uso di alcol come I’incapaci-
ta cronica di interrompere ’'uso di alcol nonostante avversita sociali, lavorative
e conseguenze sulla salute*. La malattia epatica associata all’alcol comprende un
ampio spettro di lesioni epatiche® che spazia dalla semplice steatosi alla steatoepa-
tite, fibrosi, cirrosi ed epatocarcinoma (HCC)®. La Classificazione Internazionale delle
Malattie (ICD-10) riconosce steatosi, steatoepatite e fibrosi precoce come stadi di pa-
tologia suscettibili di regredire, mentre cirrosi, insufficienza epatica e cancro costitu-
iscono gli stadi tardivi gravi e irreversibili’ (Figura 1).

Figura 1. Spettro delle malattie epatiche legate allalcol

Le varie fasi dell’epatopatia alcol-correlata e la gravita della patologia sono diretta-
mente connesse alla quantita di alcol consumato®. Dati di letteratura suggeriscono
che il consumo di alcol superiore a 80 g/giorno negli uomini e 20 g/giorno nelle donne
sono associati a cirrosi epatica®. Tuttavia, uno studio condotto in Nord Italia su 6534
soggetti, ha indicato 30g di alcol al giorno quale limite di utilizzo oltre il quale si regi-
stra un aumentato rischio di sviluppo di danno epatico sia negliuomini che nelle donne
che aumenta sostanzialmente con 'aumento dell’introito alcolico®.

In una recente review sistematica, la prevalenza globale dell’epatopatia alcol-correla-
ta nella popolazione generale ¢ risultata del 4.8% (IC 95%: 4.1-5.6)". L'Europa, regione
con il piu alto consumo di alcol nel mondo12, presenta la prevalenza piu alta pari al
5.4% (IC 95%: 3.9-7.1) rispetto a Nord America ed Asia.

L’Italia presenta la prevalenza piu alta, in Europa, pari al 16.1% (IC 95%: 1.2-43.3),
seguita da Svezia 14% (IC 95%: 13-15) e Regno Unito 7.2% (IC 95%: 3-13), mentre Fran-
cia, Danimarca, Islanda e Portogallo mostrano tassi di prevalenza piu bassi: 1.4% (IC
95%:1.3-1.4), 1.2% (IC 95%: 0.1-3.4), 1% (IC 95%: 0.8-1.2) e 1% (IC 95%: 0.9-1.1) rispetti-
vamente (Figura 2).




Figura 2. Prevalenza globale epatopatia alcol-correlata®™

L’'incidenza e la prevalenza precise dell’epatite acuta alcol-correlata, associata ad
abuso alcolico recente, non sono note.

Secondo un’analisi sistematica, nel 2017 la prevalenza globale di cirrosi alcol-cor-
relata e stata stimata in circa 23.6 milioni di casi di malattia compensata e 2.46 milioni
di malattia scompensata mentre le morti per cirrosi alcol-correlata sono state oltre
332.000, con un significativo incremento rispetto alle 215.000 del 1990,

Per quanto riguarda i dati diincidenza, gli studi disponibili in letteratura determinano
I'incidenza della malattia epatica correlata all’alcol sintomatica in stadio avanzato, uti-
lizzando cioe i dati dei pazienti ospedalizzati, presupponendo che il primo ricovero sia
ilmomento dell’incidenza della malattia'™.

In base ai dati dellOMS, il numero globale di decessi causati dall’alcol é stato di
circa 3 milioni nel 2018, di cui il 21.3% (pari a circa 637.000 decessi) causati da malat-
tie digestive legate all’alcol. Inoltre, sul numero totale di decessi causati dalle suddet-
te malattie digestive, 607.000 rappresentano casi di epatopatia alcol-correlata®.
’alcol & riconosciuto come causa di oltre 200 malattie e lesioni nella Classificazione
Internazionale delle Malattie e almeno 40 malattie e lesioni sono attribuibili comple-
tamente ad esso.

A livello globale, si stima che nel 2019 il 25% dei decessi per cirrosi fosse associato
all’alcol. La percentuale piu alta di decessi per cirrosi associata all’alcol si é veri-
ficatain Europa (42%) e la percentuale piu bassa & stata nella regione del Mediterra-
neo orientale (8%)".

Con riferimento all’Europa, nella Tabella 1 sono riportati i decessi attribuibili all’alcol
nel 2016, suddivisi nelle diverse categorie di causa di morte e per sesso. La maggior
parte dei decessi attribuibili all’alcol nell’Unione Europea non sono dovuti a danni acuti
(come lesioni e avvelenamenti), ma derivano da malattie croniche. La principale cau-
sa di morte e stata infatti il cancro (29% dei decessi attribuibili all’alcol), seguito dalla
cirrosi epatica (20%), malattie cardiovascolari (19%) e traumi fisici (18%)'®'%2°(Tabella 1).

Cause di morte Donne Uomini Totale

Numero |% Numero |% Numero | %
Malattie trasmissibili 3.452 4.6 11.965 5.5 15.416 5.3
Malattie non trasmissibili | 63.030 83.7 159.396 |73.8 222.426 |76.4
Neoplasie 22.493 29.9 62.986 29.2 85.479 294
Disturbo da uso dialcol |4.387 5.8 16.717 77 21.104 7.2
Eventi cardio-vascolari 26.155 34.8 29.704 13.8 55.860 [19.2
Cirrosi epatica 16.329 217 41.465 19.2 57.794 19.9
Infortuni 8.784 1.7 44.478 20.6 53.261 ([18.3
Non intenzionali 6.616 8.8 28.517 13.2 35.133 12.1
Intenzionali 2.168 2.9 15.961 74 18.129 6.2
Danni ad altri 1.830 24 3.217 1.5 5.048 17
Tﬁtalle cl:ause attribuibili | 75.265 100 215.838 100 291103 |[100
all’alco

Tabella 1. Distribuzione della mortalita attribuibile all’alcol (numero di decessi), per causa di morte e sesso in
Europa nel 2016

| tassi di mortalita standardizzati per eta stimati per la cirrosi associata all’alcol nel
2019 per paese/territorio sono riepilogati nella Figura 3. In Europa, nel 2018, il tasso
standardizzato di mortalita per cirrosi alcol-correlata nella popolazione con eta mag-
giore di 15 anni e stato di 11.1 per 100.000 abitanti per gli uomini e 5.5 per le donne, con
una riduzione annua tra il 2012 e il 2017 dello 0,44%2".
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Figura 3. Tassi di mortalita standardizzati per eta stimati per cirrosi associata all'alcol per 100.000 abitanti nel
2019, per paese/territorio®



In Italia, invece, nel 2019, sono state registrate 22.699 dimissioni per cirrosi al-
col-correlata o epatite acuta alcol-correlata, con una degenza media di 10.2 giorni.

In Italia nel 2018 il numero di decessi per patologie totalmente alcol-attribuibili
(in soggetti>15 anni) é stato paria1.257 e la causa del maggior numero di decessi

e risultata P’epatopatia alcol-correlata, sia tra gli uomini che tra le donne (Tabella
2)%.

Tabella 2. Mortalita per patologie totalmente alcol-attribuibiliin Italia, numero di decessi e distribuzione percen-
tuale. Maschi e Femmine. Italia, anno 2018

L’analisi temporale del tasso di mortalita standardizzato per 100.000 abitanti per epa-
topatia alcol-correlata ha dimostrato un calo complessivo dal 2005 (2.1 per 100.000
abitanti) al 2020 (1.3 per 100.000 abitanti) sia negli uomini (da 3.5 a 2.3 per 100.000),
che nelle donne (da 0.8 a 0.5 per 100.000) (Figura 4). Va sottolineato che I’epatopatia
alcol-correlata nel 2020 rappresentava il 13% dei decessi per malattia di fegato,
con decessi maschili quasi 3 volte superiori a quelli femminili (6.7% vs. 2.7%).
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Figura 4. Dati ISTAT (2023). Mortalita per epatopatia alcol-correlata (causa iniziale) per anno e sesso. Italia anni
2005-2020. Tassi standardizzati per 100.000 residenti.

Le regioni italiane del Nordest hanno presentato la riduzione maggiore (da 2.9 per
100.000 abitanti nel 2005 a 1 per 100.000 abitanti nel 2020). Il tasso di mortalita si &
ridotto anche nelle regioni del Nordovest (da 2.2 a 1.3 per 100.000 abitanti) e nelle re-
gioni del Centro (da 1.8 a 1.3 per 100.000), mentre & rimasto stabile al Sud e nelle Isole
(Figura 5).
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Figura 5. Dati ISTAT (2023). Mortalita per epatopatia alcol-correlata (causa iniziale) per anno e ripartizione geo-
grafica di residenza. Italia anni 2005-2020. Tassi standardizzati per 100.000 residenti.

TRATTAMENTI EINNOVAZIONI

La gestione terapeutica del paziente con problematiche relate all’assunzione di
alcol é senza dubbio multidisciplinare?. || primo approccio con il paziente € spesso
quello con il medico di medicina generale, il quale quindi € la persona che pone il so-
spetto clinico di epatopatia alcol-relata. In questa sede & opportuno ricercare even-
tuali problematiche relate allo stile di vita e informare il paziente sulle problematiche
che si associano al costante e/o eccessivo consumo di alcol.

Una gestione multidisciplinare si rende inoltre necessaria in caso di epatopatia
alcol-relata, I'identificazione della quale € sempre in prima istanza da sospettare ri-
cercandone i segni clinici, laboratoristici e strumentali.

Approccio
terapeutico

Terapie non Terapie
farmacologiche farmacologiche

Terapie

chirurgiche




Terapie non farmacologiche

Le terapie non farmacologiche includono intervento motivazionale, intervento
breve, la terapia cognitivo-comportamentale e la partecipazione agli Alcolisti
Anonimi (AA). Nell’approccio motivazionale, il medico deve porsi in maniera non
giudicante e accogliente, al fine di acuire la consapevolezza del paziente. L'interven-
to breve (BI) € basato sulle 5 A: Ask about use, Advice to quit or reduce, Assess wil-
lingness, Assist to quit or reduce e Arrange follow-up. Si distingue a sua volta in: a)
“intervento di avvertimento”, secondo il quale vengono fornite informazioni sui rischi
connessi al bere si individua un obiettivo da perseguire e si forniscono consigli pra-
tici per ridurre il consumo di alcol incoraggiando anche il paziente; b) “intervento di
supporto”, che consiste nell’adattare i consigli al cambiamento del paziente e alle sue
abitudini®. Un altro supporto specifico & rappresentato dai gruppi di aiuto, che fanno
parte insieme al Bl dell’intervento “psicosociale”, a cui il paziente puo essere inviato
dal medico di medicina generale o da altri specialisti.

Una tecnica innovativa in corso di sperimentazione & I'associazione tra realta virtuale
aumentata e la terapia cognitivo-comportamentale: mediante programmi ad hoc i
pazienti possono venir esposti in situazioni di rischio (pub, bar, ristoranti, supermer-
cati) al fine di attivare i circuiti del craving utilizzando nel contempo le strategie co-
gnitivo comportamentali suggerite dallo specialista®. Di recente & stato effettuato
uno studio randomizzato sull’'uso di un’app che abbinava il inguaggio motivazionale, la
correzione delle idee cognitive e la valutazione delle preferenze del paziente nel trat-
tamento del disturbo AUD. | risultati sono promettenti®’.

Anche se questo primo approccio puo portare alla riduzione del consumo alcolico nei
soggetti ancora non dipendenti dall’alcol definiti come “bevitori problematici”, in al-
meno il 50% dei casi cido pud non essere sufficiente; percio, € necessario intervenire
con le strategie farmacologiche piu appropriate.

Terapie farmacologiche

La terapia farmacologica dell’AUD si basa su due categorie di farmaci?®:
- Farmaci ad azione di interdizione/avversione: disulfiram
- Farmaci che contrastano il desiderio impulsivo (craving) di alcol: naltrexone,
acamprosato, gamma-idrossibutirrato (GHB) o sodio oxibato, nalmefene, ba-
clofen.

Tra questi, sono attualmente approvati in Italia 'acamprosato, il disulfiram, il sodio
oxibato, il naltrexone e il nalmefene, anche se bisogna sottolineare che per il loro me-
tabolismo epatico e il rischio di epatotossicita possono essere somministrati princi-
palmente a pazienti con epatopatia in fase non avanzata, ovvero senza cirrosi, e per il
disulfiram, il GHB, il naltrexone € necessario un monitoraggio dei test epatici nel tem-
po?°,

Il baclofen & I'unico farmaco che puo essere utilizzato come anti-craving nei pazienti
cirrotici®°.

’'uso dei farmaci € legato allo specifico setting clinico:

indicato nei pazienti con relief craving. Controindicato nei pazienti con
grave compromissione della funzionalita renale.

Acamprosato

indicato nei pazienti con obsessive e/o compulsive craving. Controindi-

Baclofen " -y i~ ; s
cato nei pazienti con grave compromissione della funzionalita renale.

causa sensazione di calore con “rash” cutaneo, tachicardia, ipertensio-
ne arteriosa, nausea, vomito, diarrea, cefalea e difficolta respiratorie.
Pertanto, € indicato nei pazienti con buona motivazione al mantenimen-
to dell’astinenza e con presenza di un familiare di riferimento per I'affido
e la somministrazione controllata del farmaco. Controindicato in gravi-
danza e cardiopatia ischemica.

Disulfiram

per i suoi effetti “alcol-mimetici” & indicato nei pazienti con relief craving
Sodio oxibato da ricompensa e tensione. Controindicato nei pazienti con comorbidita
psichiatriche e dipendenza da altre sostanze d’abuso.

riduce gli effetti piacevoli ed il craving per I'alcol ed & indicato nei pa-
Naltrexone zienti con reward craving da ricompensa. Controindicato nei pazienti con
dipendenza da oppiacei.

Recentemente, sono state introdotte anche delle strategie terapeutiche che agisco-
No su craving e riprogrammazione neuronale®.

Imanagement medico dell’epatite acuta alcolica, ovvero I'esordio acuto di ittero in un
paziente con consumo attivo di alcol, associato o meno a segni di scompenso epatico,
merita una menzione particolare e ha come fondamento la terapia steroidea. Tutta-
via, il suo impiego & controverso e soprattutto &€ dubbio il beneficio nel miglioramento
della sopravvivenza del paziente a breve e lungo termine, eccetto nei casi severi con
prognosi infausta (Maddrey score>32). Altre terapie antinfiammatorie come gli inibi-
tori dell’interleuchina 1 (Anakinra)®® e gli inibitori del tumor necrosis factor alfa sono
stati valutati nel trattamento dell’epatite acuta alcolica, ma con scarsa efficacia ed un
rischio aumentato di infezioni e il loro utilizzo & stato associato ad elevata mortalita®.
Tuttavia, anche l'uso profilattico di antibiotici non ha mostrato un beneficio sulla mor-
talita®e-+2,

La mancata risposta alla terapia steroidea rappresenta in pazienti selezionati I'indica-
zione al trapianto di fegato, seppur nella complessita dello scenario clinico e sociale
che contraddistingue il setting dell’epatite alcolica*.

Terapie chirurgiche: il trapianto

Il trapianto di fegato rimane la miglior arma terapeutica nel paziente con epatite
acuta alcolica severa non responsiva a terapia steroidea o per trattare la cirrosi epa-
tica in fase di scompenso o complicata da epatocarcinoma. Il ruolo dell’astinenza al-
colica come prerequisito all’eleggibilita del paziente candidato a trapianto di fegato &
un tema dibattuto e controverso, soprattutto a causa della carenza di organi trapian-
tabili e della enorme richiesta per altre cause di malattia epatica (virale, metabolica ad
esempio). Infatti, da sempre destinare un organo trapiantabile ad un paziente poten-
zialmente arischio diriprendere il consumo alcolico e quindi di sviluppare nuovamente
un danno epatico ha rappresentato un ostacolo al trapianto precoce di questi pazienti.

La maggior parte dei centri di trapianto di fegato in tutto il mondo richiede spesso un
periodo di astinenza di sei mesi come criterio minimo per l’inserimento in lista;




tuttavia, ci sono prove limitate per documentare la validita di questo criterio. Le linee
guida EASL suggeriscono di considerare il trapianto di fegato in pazienti altamente
selezionati anche non astinenti da almeno 6 mesi (trapianto di fegato precoce)®®, ma
la politica al riguardo é altamente disomogenea.

Il trapianto di fegato precoce, ovvero prima di aver raggiunto i 6 mesi di astinenza, si &
dimostrato efficace nel ridurre la mortalita nei primi 6 mesi nei pazienti non responsivi
a terapia steroidea e nel migliorare la sopravvivenza a 2 anni.

In Italia, nella seconda piu grande casistica europea, & stato osservato un tasso di
sopravvivenza a 24 e 36 mesi di follow-up migliore nella coorte sottoposta a tra-
pianto di fegato precoce rispetto ai pazienti che rispondevano alla terapia medica
e ai pazienti non idonei al trapianto (100% vs. 38% e 35%, rispettivamente)3®. E inol-
tre noto che circa il 56% dei pazienti valutati per trapianto di fegato precoce € stato
successivamente rifiutato per motivi psicosociali. Le probabilita di sopravvivenza a 30
giorni, 90 giorni, 6 mesi e 1anno erano rispettivamente del 76%, 59%, 49% e 46%*".

Come gia accennato, laripresa del consumo alcolico post-trapianto rappresenta
un ulteriore problema, associata ad un significativo aumento del rischio di svi-
luppare steatosi ed epatite acuta®. Nonostante i pazienti con epatite acuta alcoli-
ca e cirrotici con AUD presentino la stessa sopravvivenza post-trapianto a1 e 3 anni,
I'occorrenza direlapse € aumentata nel gruppo con I'epatite alcolica severa®. Circa un
terzo dei pazienti con relapse severo rischia di sviluppare cirrosi dell’organo trapianta-
to entro 5 anni dal trapianto con un elevato rischio di morte che risulta essere 3 volte
superiore rispetto ai pazienti astinenti da 10 anni.

Dunque, € necessario tenere sotto controllo il rischio di una recidiva nei pazienti
trapiantati. A tal proposito, grandi aspettative sono riposte nel ruolo dell’intelligen-
za artificiale nel predire il rischio di relapse post-trapianto, mediante un modello
che identifica diversi fattori psicosociali®®.

MODELLO DI GESTIONE DEL PAZIENTE
TRA CRITICITA ED OPPORTUNITA

Criticita

| pazienti affetti da epatopatia alcol-correlata soffrono di 2 disturbi, la malattia epatica
e 'AUD. Ad oggi, la terapia piu efficace per rallentare il decorso clinico dell’epato-
patia alcol-correlata e, in alcuni casi, per invertire il danno epatico é I’astinenza
prolungata dall’alcol*®#,

| pazienti con AUD e malattia epatica avanzata dovrebbero essere trattati da un team
di specialisti, tra cui epatologi, psichiatri e psicologi con esperienza nella gestione
delle dipendenze o, in alternativa, da epatologi esperti in medicina delle dipendenze*s.
In questo modello, sarebbe auspicabile che ogni unita epatologica che gestisce
questa tipologia di pazienti abbia uno specialista in medicina delle dipendenze

nel proprio staff piuttosto che ricorrere a un consulente esterno. Questo & pur-
troppo un limite che difficilmente & possibile superare, anche a causa della difficolta
nel reperire personale specialistico, nonostante vi sia sempre maggiore evidenza
che la gestione integrata di un epatologo con uno specialista delle dipendenze é
piu efficace della presa in carico da parte di un solo specialista (Figura 7).

Figura 7. Proposta di modello di cura multidisciplinare integrato per la gestione dei pazienti con disturbo da uso -+

di alcol e malattia epatica associata all'alcol*

Il punteggio FIB-4 considera I'eta del paziente, la conta piastrinica e le concentrazioni di aminotransferasi epatica (aspar-
tato aminotransferasi e alanina aminotransferasi). LSM considera i risultati dell’ecografia FibroScan. AUDIT: test di iden-
tificazione dei disturbi legati all’uso di alcol. DSM-V: manuale diagnostico e statistico dei disturbi mentali (5a edizione).
FIB-4=Indice di fibrosi-4. LSM=misurazione della rigidita epatica.

*Il consumo dannoso di alcol & definito dal National Institute of Alcoholism and Alcohol Abuse degli Stati Uniti come piu di
due drink alcolici al giorno per le donne e piti di tre drink al giorno per gli uomini; per bevanda si intendono 360 ml di birra,
150 ml di vino o 45 ml di superalcolici (ovvero 14 g di alcol).

Un altro aspetto controverso nella gestione dei pazienti affetti da AUD & rappresen-
tato dal mancato utilizzo di terapie farmacologiche adeguate e basate sull’evi-
denza scientifica. Il trattamento dellAUD comprende interventi psicosociali e/o
farmacologici.

Quest’ultimi, tuttavia, non vengono utilizzati ampiamente nella pratica clinica,
nonostante la disponibilita e 'approvazione da parte delle Agenzie Regolatorie del far-
maco.

Uno studio americano del 2019 ha dimostrato che tra circa 14 milioni di soggetti adulti
con diagnosi di AUD, solo il 7% ha ricevuto un qualsiasi trattamento e solo 1.6% harice-
vuto un trattamento farmacologico secondo evidenza scientifica*:.

Un recente studio di coorte retrospettivo ha mostrato che, tra i pazienti con AUD e




cirrosi, solo il 12% ha ricevuto trattamenti comportamentali per AUD (12%), lo 0.4% ha
ricevuto trattamenti farmacologici e I'1% entrambi.

I pazienti che hannoricevuto un trattamento comportamentale e/o farmacologi-
co hanno presentato una significativa riduzione dell’incidenza dello scompenso
epatico e di tutte le cause di mortalita*. E quindi evidente la necessita di maggio-
ri investimenti destinati alla creazione di centri specialistici in grado di colmare
il vuoto terapeutico che al momento interessa la maggioranza dei pazienti.

In questo caso la mancata formazione specialistica dei medici (soprattutto inter-
nisti, gastroenterologi ed epatologi) nel gestire pazienti con AUD e ALD potreb-
be spiegare perché tali pazienti solo raramente ricevono trattamenti adeguati.

Questa, pertanto, rappresenta una lacuna da colmare, anche alla luce di un recente
studio di coorte che ha incluso quasi 10.000 pazienti con AUD trattati con uno dei far-
maci prima elencati (disulfiram, acamprosato, naltrexone, gabapentin, topiramato, o
baclofen) e che ha chiaramente dimostrato che ricevere uno qualunque di tali tratta-
menti riduce I'incidenza e/o la progressione del danno epatico*®.

Inoltre, la mancanza di utilizzo di tali trattamenti & dovuta anche alla scarsita di
modelli di cura multidisciplinari che integrino ’epatologia e la medicina delle di-
pendenze. Tale integrazione & fondamentale peril trattamento e la cura adegua-
ti dei pazienti con AUD e epatopatia alcol-correlata.

Tuttavia, uno degli aspetti che maggiormente ostacolano I'implementazione di siste-
mi di cura integrati € la stigmatizzazione e discriminazione del paziente con AUD e
del paziente con malattia epatica alcol-correlata. Lo stigma pubblico, 'autostigma e
lo stigma strutturale disincentivano la ricerca di aiuto, favoriscono un’assistenza sa-
nitaria inferiore e contribuiscono alla produzione di esiti negativi sulla salute. Lo stig-
ma influisce a tutti i livelli dell’assistenza sanitaria per i pazienti con malattia epatica
alcol-correlata, dalla prevenzione, alla diagnosi precoce e all’intervento medico, fino
alla eventuale indicazione per trapianto di fegato?.

In estrema sintesi, si crea un circolo vizioso (Figura 8) che parte da un fattore sociale,
vale a dire la stigmatizzazione delle persone con problemi legati all’alcol che compro-
mette di fatto I'accesso alle cure e il diritto di tali pazienti di ricevere i migliori tratta-
menti.

. _ _ Assenza di
Stigmatizzazione modelli di cura

del paziente con multidisciplinare Mapcato utilizzp
AUD e malattia dei trattamenti

epatica alcol- (epatologia e farmacologici
correlata medicina delle

dipendenze)

Figura 8. Criticita nel modello di gestione del paziente con AUD e malattia epatica alcol correlata

RACCOMANDAZIONI

PREVENZIONE E INFORMAZIONE
Politiche preventive e interventi volti aridurre il consumo di alcol

. Rafforzamento del Piano Nazionale Prevenzione. E stato dimostrato che effi-
cacimisure politiche di contrasto all’alcol neriducono la mortalita correlata, inclu-
sa quella dell’epatopatia alcol-correlata®#8, A tal riguardo, il Piano Nazionale Pre-
venzione (PNP) 2020-202549 prevede I'adozione di specifiche azioni preventive,
quali ad esempio il counseling breve per 'alcol-dipendenza e la sensibilizzazione
sui danni alla salute causati dal binge drinking tra i minorenni. In questi ambiti,
diviene fondamentale dunque la sorveglianza sull’adeguata applicazione delle
leggi che regolano la vendita di alcolici, ma anche rafforzare le azioni di contrasto
all'offerta e acquisto dialcol. Tra queste, anche nell’'ottica dell’ormai prossimo ag-
giornamento del Piano Nazionale Prevenzione si possono suggerire misure eco-
nomiche, trale qualil'aumento delle tasse sulla vendita di alcolici, le restrizioni alla
commercializzazione di alcolici compreso il divieto di pubblicizzarli su piattafor-
me pubbliche, I'innalzamento dell’eta legale per 'acquisto di alcolici, la promozio-
ne di interventi psicosociali da parte dei medici, le limitazioni al consumo di alcol
in pubblico e la definizione di misure legali e conseguenze penali piu severe per la
guida in stato di ebbrezza®® come suggerito anche dal’lOMS?®'. In aggiunta, il PNP
2020-2025 prevede all’interno del Macro Obiettivo 2 (Dipendenze e Problemi cor-
relati), I’istituzione diun Tavolo di Lavoro interistituzionale (costituito inizialmente
nel 2021 e rinnovato dopo il cambio di Legislatura nel 2022) il cui scopo € quello di
definire linee di indirizzo uniformi per la prevenzione, cura e riabilitazione di tutte
le dipendenze. E auspicabile, dunque, che il nuovo Tavolo sulle Dipendenze arrivi
alla formulazione di tali linee di indirizzo che vengano successivamente applica-
te e vadano a definire percorsi integrati, uniformi su tutto il territorio nazionale,
per la riduzione del danno e la limitazione dei rischi associati alle dipendenze.

- Aggiornamento del Piano Nazionale Alcol e Salute. Il Piano Nazionale Alcol
e Salute®?, varato nel 2007 con valenza triennale, si era prefisso dieci obiettivi
(prevalentemente focalizzati sulla prevenzione) da raggiungere attraverso azioni
strategiche, in collaborazione con le Regioni e conil coinvolgimento di varie strut-
ture e soggetti del Sistema sanitario nazionale; tuttavia, non é stato rinnovato ol-
tre il 2009 e alcune delle sue previsioni sono successivamente confluite nel PNP.
Sarebbe auspicabile ora la progettazione di un rinnovato Piano Alcol e Salute,
che valorizzila consulenza tecnico-scientifica del settore e che, in continuita con
gli interventi previsti dal PNP, arrivi a formulare dei Piani Diagnostico Terapeutici
Assistenziali (PDTA) dettagliati e percorsi di cura specifici legati alle patologie
derivanti dalla dipendenza da alcol con particolare attenzione ai pazienti di AUD.
Tale Piano avrebbe il vantaggio di essere focalizzato interamente su quelle di-
pendenze causate dall’abuso di alcolici e sulla lotta alle patologie alcol-dipen-
denti (come gia detto che sono la causa piu comune di danni epatici), andando
anche aincentivare una formazione specialistica sulle dipendenze da alcol rivolta
agli operatori e sottolineando il valore dell’utilizzo di trattamenti farmacologici
che hanno dimostrato di avere un significativo impatto nella cura di tali pazienti.



- Campagne di sensibilizzazione. Sempre conformemente alle previsioni del
Piano Nazionale Prevenzione, un’importante misura per ridurre la stigmatizza-
zione e la discriminazione del paziente con AUD e con malattia epatica alcol-cor-
relata sia a livello pubblico sia privato, dovrebbe basarsi sull’avvio di campagne di
sensibilizzazione rivolte principalmente agli specialisti del settore sanitario sulle
difficolta affrontate da queste tipologie di pazienti e le varie possibilita terapeu-
tiche offerte dai trattamenti comportamentali e farmacologici e sull’'importanza
di modelli di cura multidisciplinare.

GESTIONE DEL PAZIENTE E FORMAZIONE
Team multiprofessionali e formazione degli operatori sanitari

« Coordinamento tra centri specialisti e modelli di cura multidisciplinari.
Risulta fondamentale adottare un approccio multidisciplinare che tenga con-
to degli aspetti psico-sociali legati alle dipendenze che giocano un ruolo fon-
damentale nel trattamento di pazienti con AUD. Unitamente a questo, al fine di
colmare il vuoto terapeutico a cui sono soggetti tali pazienti & altresi auspicabile
un maggior coordinamento tra i centri epatologici distribuiti sul territorio e che
contemplino una gestione integrata fatta di specialisti delle dipendenze che af-
fianchino gli epatologi nella fase di presa in carico. Al fine di raggiungere questi
obiettivi sarebbe necessario prevedere l'istituzione, all’interno del prossimo ag-
giornamento del DM70%3, di una specifica rete epatologica che consenta di met-
tere in collegamento tra loro i centri specialistici andando cosi anche a cercare di
sopperire alle difficolta di reperimento di personale specializzato formato sulla
gestione delle dipendenze. Si potrebbe in tal modo creare una maggiore inte-
grazione tra centri basata anche sulla condivisione di team multiprofessionali.

- Formazione degli operatori sanitari sullo stigma correlato all’epatopatiaal-
col-correlata. Le misure sopradescritte possono costituire un importante pun-
to di partenza per affrontare la disuguaglianza sociale nell’accesso alle cure e
ridurre le dimensioni sociali del rischio di epatopatia alcol-correlata, nonché ga-
rantire la parita di accesso ai servizi. A tal fine, sempre secondo le previsioni del
DM?7O0, risulta necessario integrare non solo la formazione degli specialisti di set-
tore (internisti, epatologi e gastroenterologi) ma soprattutto formare specialisti
delle dipendenze che possano far parte di un team multidisciplinare all’interno
dei centri epatologici distribuiti sul territorio.



L'epatopatia associata all'alcol € una forma grave di malattia del fegato
con morbilita e mortalita molto elevate, come confermato dai dati che
dimostrano come le morti per malattie epatiche alcol-correlate siano
in aumento, cosi come l'abuso di alcol, soprattutto tra i piu giovani e in
particolare negli ultimi anni.

L'abuso di alcol che rappresenta una dipendenza cronica, € un fenomeno
complesso e multifattoriale, influenzato da dinamiche personali, sociali
ed economiche. Le cause principali includono fattori psicologici, come
lo stress cronico, l'ansia, la depressione e il trauma, che spingono molte
persone aricorrere all'alcol per alleviare il disagio emotivo.

L’'utilizzo di farmaci puo aiutare a contenere i danni causati da un’as-
sunzione smodata e continuativa di alcol, ma questi non sono risolutivi.
Data la complessita del fenomeno, risulta fondamentale sviluppare ap-
procciindividuali di natura psicologica, volti ad analizzare le problemati-
che del singolo individuo ed insistere con un dialogo motivazionale che
miri al rafforzamento dell’autostima; elemento questo alla base delle ri-
soluzioni di qualunque tipo di dipendenza. In un tale contesto, la nostra
Associazione ritiene di fondamentale importanza implementare alcune
attivita che vadano in questa direzione.

Sarebbe opportuno iniziare a valutare I'efficacia di modelli organizzativi
virtuosi che prevedano I'affiancamento dei gruppi di aiuto, c.d. “alcolisti
anonimi”, ai servizi offerti dai Ser.D (Servizi per le Dipendenze) dislocati
sul territorio, idealmente attraverso progetti sperimentali con protocolli
sviluppati con laiuto di team multidisciplinari composti di esperti, quali
psicologi ed epatologi.

In aggiunta andrebbero attivati protocolli sperimentali di validazione,
sostenuti da adeguati investimenti pubblici, su metodi e programmi che
hanno mostrato successi preliminari interessanti, sia in ltalia sia alivello
internazionale.

Un esempio puo essere la Stimolazione Magnetica Transcranica®*, me-
todo non invasivo e non farmacologico utilizzabile per trattare diverse
dipendenze e gia inserito dalla Valle d’Aosta nell’elenco delle sue pre-
stazioni rimborsate in extra-LEA. Un ulteriore esempio potrebbe essere
I’'utilizzo sperimentale della psilocibina®®, un estratto di funghi “allucino-
geni” che, laddove somministrati in dosi corrette, hanno portato a una
riduzione dell’83% nell’assunzione di alcol in forti bevitori e, tra questi, il
48% ha cessato del tutto di assumere alcol.

| due esempi citati, come altri che potrebbero essere meritevoli, mo-
strano I'importanza degli studi di convalida, effettuati mediante inve-
stimenti pubblici che mirano ad offrire a tuttii soggettiinteressatile mi-
gliori soluzioni terapeutiche disponibili.

Una menzione fondamentale merita la prevenzione primaria. Essa rive-
ste un ruolo cruciale nel contrastare le problematiche legate all'abuso
di alcol, poiché agire in modo proattivo e preventivo puo ridurre signi-
ficativamente l'incidenza di danni fisici, psicologici e sociali associati a
questo fenomeno. Interventi educativi mirati, fin dall'adolescenza, sono
essenziali per aumentare la consapevolezza sui rischi a breve e lungo
termine del consumo eccessivo di bevande alcoliche, promuovendo
comportamenti piu sani e responsabili e favorendo una cultura che non
normalizzi I'abuso di alcol.

Tali programmi educativi, che si stanno gia diffondendo nel resto del
mondo, devono coinvolgere scuole, famiglie e comunita ed essere inse-
riti regolarmente all’interno dei percorsi scolastici.

Infine, sarebbe opportuno rafforzare le politiche di controllo sull'acces-
so all'alcol, limitandone la vendita ai minorenni e adottando strategie
per ridurne l'offerta e la pubblicita, con I'obiettivo di contrastare la sua
sempre crescente diffusione tra i giovani.
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MIALATTIE GENIETICIRIE
5 [RARIE DEL [FIEGATO

A cura di Marco Senzolo e Luca Valenti

Sono definite rare le malattie, comprese quelle di origine genetica, che presentano
una bassa prevalenza, ovvero - come definito dal Testo Unico Malattie Rare'- inferio-

re acinque individuis

udiecimila. Nell'ambito delle malattie rare sono comprese an-

che le malattie ultra-rare, caratterizzate, ai sensi della normativa europea?, da una
prevalenza inferiore a un individuo su cinquantamila.

MALATTIE

RARE MALATTIE ULTRA-RARE

Bassa prevalenza, ovvero inferiore a 5 Prevalenza inferiore a 1individuo su

individui su

10.000 50.000

Anche il fegato puo essere affetto da malattie rare. Oltre alle patologie autoimmuni e
colestatiche presentate altrove® che rientrano nell’elenco delle malattie rare di fegato,
fanno parte di questa categoria le malattie genetiche e metaboliche e le malattie
vascolari epatiche anche identificabili nell’elenco delle malattie del fegato ricono-
sciute dalle reti ERN%, 'ampia rete europea che raccoglie i centri di eccellenza per la

gestione delle malattie

rare in ogni Stato membro dell’UE.

MALATTIE GENETICHE E METABOLICHE

In merito alle malattie genetiche quelle severe si presentano principalmente in eta ne-
onatale o pediatrica; tuttavia, nel presente lavoro ci si concentrera esclusivamente
sulle patologie genetiche e metaboliche che si possono manifestare anche in eta
adulta®, tra cui le piu comuni, severe e tipiche sono rappresentate da:

- Emocromatosi
- Deficit di alfal-antitripsina

- Ipobetaliproteinemie familiari

- Malattie da accumulo lisosomiali

- Malattie colestatiche ereditarie (trattate altrove)
- Malattia di Wilson
- Altro

EMOCROMATOSI

CARATTERISTICHE GENERALI

Causata da progressivo accumulo di ferro negli organi vitali dovuto a per-
dita di funzione (LoF: loss of function) dei geni che regolano il metabolismo
e 'assorbimento intestinale del ferro. Queste alterazioni causano malattia
di fegato, diabete, disfunzioni dello sviluppo sessuale, artropatia, osteo-
porosi, cardiopatia, alterazioni della colorazione cutanea. E la patologia piu
comune nell’'adulto (eta di insorgenza 4-62 decade, maggiore frequenza
nell’uomo).

La terapia consiste nell’esecuzione di salassi per prevenire le complicazio-
ni®.




E la seconda forma piti comune di malattie genetiche legata ad un disturbo
nella sintesi di un enzima prodotto dal fegato. Si pud manifestare fin
DEFICIT DI ALFA1-AN- dalla nascita con ittero ed epatite nel neonato, o con epatopatia cronica
TITRIPSINA progressiva nell’adulto. Si puo associare un danno polmonare dovuto al
malfunzionamento dell’enzima. Attualmente & in corso di sperimentazione
clinica una terapia genica per il trattamento della malattia epatica’.

Malattie genetiche causate da ritenzione lipidica negli epatociti per defi-
cit di secrezione di trigliceridi e colesterolo che pertanto presentano livelli
bassi nel sangue. A seconda della severita dell’alterazione genetica, si pud
1ol PNB I el S Bl determinare steatosi epatica di variabile entitd oppure disturbi della vista,
MIE FAMILIARI del movimento e dei globuli rossi®.

Attualmente non esistono trattamenti specifici e si interviene con cambia-
menti dietetico-comportamentali, supplementazione vitaminica e terapie
farmacologiche scelte in base al caso specifico.

Causate da mutazioni di alcuni enzimi attivi a livello di alcuni organelli cel-
lulari chiamati lisosomi. Includono la malattia di Gaucher (gene GBA), le

MALATTIE forme dell’adulto del deficit della sfingomieliasi acida (SMPD1), la malattia
di Niemann-Pick tipo ¢ (NPC1ed NPC2) ed il deficit di lipasi acida lisosomia-
LISOSOMIALI le (CESD: cholesteryl ester storage disease, gene LIPA)®.

Attualmente queste forme morbose possono essere trattate con terapie
sostitutive o di inibizione enzimatica.

Malattia molto rara, pit frequente in Sardegna ed in emigrati dal medio-o-
riente, causata da mutazione di un gene (ATP7B) che porta ad accumulo di
rame in molti tessuti diversi, tra cui il fegato. La malattia epatica puo avere
MORBO DI WILSON un esordio infantile o nell’adulto. Si pud associare a deficit neurologici e
neuropsichiatrici per accumulo di rame nel sistema nervoso centrale.

Si tratta con inibitori dell’assorbimento intestinale (Sali di zinco) o farmaci
chelanti del rame.

MALATTIE VASCOLARI DEL FEGATO

Le malattie vascolari del fegato (VLD) sono patologie caratterizzate dall'occlusione
dei vasi sanguigni nel fegato. In questo paragrafo saranno trattate le problematiche
epidemiologiche e clinico-organizzative relative alle malattie che interessano i grandi
vasi epatici, come la sindrome di Budd-Chiari (BCS) e la trombosi della vena porta
(PVT), e la malattia che interessa i piccoli vasi epatici, come il disturbo vascolare por-
to-sinusoidale (PSVD)".

CARATTERISTICHE GENERALI

E caratterizzata da un coinvolgimento primario delle vene epatiche.
Locclusione trombotica di almeno due vene sovraepatiche su tre € la forma
pil comune in Occidente e riconosce una causa onco-ematologica e/o di
predisposizione genetica fino al 60% dei casi.

LaBCS (ORPHA131) Oll trattamento di primalinea € la terapia anticoagulante ma potrebbe richie-

dere un approccio graduale includendo anche manovre di radiologia inter-
ventistica e trapianto di fegato per complicanze da ipertensione portale e/o
carcinoma epato-cellulare, ossia, tumore primitivo di fegato.

E caratterizzata da un coinvolgimento del sistema portale. L'occlusione
trombotica del sistema venoso portale pud essere totale o parziale,
I'estensione puo interessare diversi segmenti vascolari che compongono
I'intero sistema portale. La presentazione clinica pud essere sintomatica,
particolarmente quando I'impegno della confluenza tra la vena splenica e
la vena mesenterica pone a rischio il paziente per ischemia intestinale. A
volte & asintomatica finché non insorgono complicanze acute legate alla
ipertensione portale come I'’emorragia gastro-intestinale acuta da rottura
di varici esofagee che insorgono nel corso del tempo a causa dellaumento
di pressione endovascolare dovuta alla ostruzione del sistema portale. La
trombosi spesso riconosce un fattore secondario come pancreatiti, inter-
PVT (ORPHA 854) venti chirurgici addominali, infezioni, ma pud essere anche conseguenza
di manovre in eta neonatale, come I'incannulamento della vena ombelicale
nei neonati con necessita di cure intensive, o cause onco-ematologiche o di
predisposizione genetica alle trombosi.

Il trattamento utilizzato in questo caso & innanzitutto quello della terapia an-
ticoagulante, ma puo richiedere anche, nei casi pilt complessi, approcci di
radiologia interventistica e trapianto di fegato dipendendo dalla evoluzione
clinica e la severita delle conseguenze legate a una alterata perfusione ema-
tica del fegato.

In passato denominato come ipertensione portale idiopatica o ipertensione
portale non cirrotica, & una condizione eterogenea che coinvolge i piccoli
vasi sanguigni nel fegato, in particolare le piccole venule portali e/o i sinusoi-
di, di solito riconosciuto quando compaiono segni correlati all'ipertensione
portale. La malattia pud o meno associarsi a complicanze legate alla iperten-
sione portale. Si pu0 trovare frequentemente in pazienti positivi al’HIV che
sono stati sottoposti a regimi di HAART therapy. Pud associarsi nel tempo a
rischi come lo sviluppo di trombosi portale e complicanze epatiche tali da
richiedere approcci radiologici interventistici e/o trapianto di fegato.

Ad oggi non ci sono trattamenti specifici essendo la patogenesi della malat-
tia solo in parte nota.

PREVALENZA DELLE MALATTIE GENETICHE E MALATTIE
RARE DEL FEGATO

In generale, diagnosi e prevalenza di queste malattie sono sottostimate. In Italia, la
maggior parte delle varie patologie rare che possono colpire il fegato sono state rico-
nosciute ufficialmente solo in tempi relativamente recenti. Questo comporta che per
molte di esse I'incidenza e |la prevalenza siano poco note e i numeri che spesso vengo-
no riportati rischino di essere sottostimati.

Nel caso della stima della prevalenza® nelle malattie genetiche e metaboliche, uno dei
limiti maggiori € dato dalla penetranza ed espressione incompleta dei genotipi a
rischio di malattia e dalla tuttoraincompleta comprensione di meccanismi fisio-
patologici.

Uno studio genomico condotto in >3800 soggetti del Nord Italia, ha potuto stimare,
per le patologie genetiche pit comuni legate a singola mutazione, che la frequenza di
emocromatosi ereditaria per la variante € di 4/10,000 individui, mentre forme di predi-
sposizione genetica piu lieve possono interessare fino a 1/200 individui. La frequenza




di deficit di alfa 1 antitripsina (AAT), dipendendo dalle varianti genetiche che la deter-
minano va da 2/10,000 individui, a <1/1,000,000 di individui™.

Anche per le malattie vascolari, le difficolta nella diagnosi inficiano una stima pre-
cisa della prevalenza. In generale, la diagnosi delle malattie vascolari del fegato che
coinvolgono i grandi vasi sanguigni e di tipo radiologico™. Se le alterazioni invece in-
teressano la microcircolazione, diventa di fondamentale importanza la valutazione
multidisciplinare del paziente con accesso a procedure di radiologia interventistica e
confronto tra radiologia ed esame istologico'®,

Tuttavia, questo standard siraggiunge solo in centri di alta specializzazione, non sem-
pre facilmente disponibili sul territorio, e cio influenza Paccuratezza diagnostica di
queste forme morbose (e questo provoca anche importanti ritardi nella formulazione
della diagnosi stessa).

Ad esempio, si stima che il PSVD, che puo essere confuso clinicamente con la cirrosi
epatica, sia sotto-diagnosticato poiché la diagnosi di certezza si raggiunge solo at-
traverso una valutazione specialistica, con indagini invasive, quali la biopsia epatica
(imprescindibile nel percorso diagnostico, trattandosi di un disturbo innanzitutto dei
piccoli vasi intraepatici), e indagini radiologiche avanzate, quali la tomografia com-
puterizzata o la risonanza magnetica. Una vera prevalenza di questa malattia nella
popolazione generale non € ad oggi nota né & chiaro se forme istologicamente com-
provate, ma senza ipertensione portale, costituiscano realmente una condizione po-
tenzialmente evolutiva verso forme piu avanzate di malattia a rischio di complicanze
cliniche severe.

Per quanto riguarda, invece, il PVT, la prevalenza in Europa & di 1,4-4 per milione di
abitanti per la BCS, e 2-4 per 100.000 abitanti. L'eta media alla diagnosi & di 38 e 42
anni rispettivamente, ma possono essere colpiti anche bambini e adolescenti. Diversi
fattori genetici ereditari possono essere implicati nella loro eziologia nonché malattie
onco-ematologiche.

TRATTAMENTI ED INNOVAZIONI

Ogni malattia rara prevede trattamenti che si applicano a tutte le malattie croniche di
fegato, come quelli legati alla prevenzione e gestione delle complicanze da iperten-
sione portale e al carcinoma epatocellulare (HCC)", ed alcune peculiarita altamente
specifiche della malattia che possono distinguersi in trattamenti tradizionali e tratta-
menti innovativi.

Tra i trattamenti tradizionali abbiamo quello della salassoterapia periodica o tratta-
menti ferro-chelanti per 'emocromatosi, dei trattamenti farmacologici per I'attenua-
zione del danno da accumulo di rame nella malattia di Wilson e I'approccio combina-
to medico, endoscopico e radiologico interventistico per la gestione della BCS, della
PVT, del PSVD.

Discorso a parte meritano le terapie innovative. Studi di efficacia hanno dimostrato
che le principali malattie lisosomiali possono essere gestite con terapie sostitutive™.

Ritardo nella formulazione

’accesso pero a tali cure & particolarmente inficiato dagli elevati costi, dalla distanza
geografica del paziente dai centri che sono erogatori di tale tipo di terapie, dall’enor-
me carico di controlli che il monitoraggio delle terapie innovative puo richiedere con
un impatto anche sulla attivita lavorativa dei pazienti stessi o di chi ne fa da caregiver/
accompagnatore.

Tali problematiche vanno tenute presenti al momento della riorganizzazione dei servizi
che erogano terapie innovative e il discorso puo0 valere, nel prossimo futuro, proprio
per le malattie metaboliche su base monogenica che sono le migliori candidate a un
approccio farmacologico innovativo mediante terapia genica. U'enorme sviluppo tec-
nologico farmaceutico permette infatti di prevedere nei prossimi anni I'introduzione
di terapia genica ad oggi solo in fase sperimentale per patologie come il deficit di al-
fa1-AT, ma anche il Wilson o ’'emocromatosi’.

Queste terapie saranno estremamente costose e porranno, nei prossimi anni, proble-
matiche etiche di accesso alle cure e di sostenibilita per il sistema sanitario, come gia
sta accadendo in altri contesti di malattie monogeniche che non sono propriamente
malattie del fegato. Inoltre, potenziali problemi di controllo di tossicita legati proprio
alle terapie innovative richiedono, a tutela della salute dei pazienti, creazione di profili
medici di alta specializzazione nonché un incremento del livello di comunicazione da
parte degli specialisti di settore e una adeguata organizzazione territoriale del tipo
hub-and-spoke.

MODELLO DI GESTIONE DEL PAZIENTE
TRA CRITICITA ED OPPORTUNITA

Le malattie rare su riportate implicano una terapia medica complessa e articolata.
Inoltre, € auspicabile garantire il supporto psicologico, sociale, e delle associazioni dei
pazienti, cosi come un follow-up continuo per prevenire complicanze, come il cancro
al fegato o I'evoluzione di malattie ematologiche.

La pratica clinica quotidiana permette di individuare importanti criticita per la gestio-
ne dei pazienti con malattie rare di fegato come:

Trattamenti specialistici finalizzati
a rallentare il rischio di complicanze
legate allo sviluppo di una malattia

della diagnosi
avanzata di fegato/cirrosi




Il ritardo nella formulazione della diagnosi

La diagnosi precoce & un elemento chiave per le malattie rare di fegato perché per-
metterebbe di avviare per tempo trattamenti specialistici che ridurrebbero cosi il ri-
schio di complicanze epatiche e, eventualmente, extraepatiche. Cio si ottiene indiriz-
zando precocemente il paziente all’attenzione di centri specialistici di conferma
diagnostica e cura. Tuttavia, la diagnosi presuntiva che porta poi all’indirizzamento
del paziente ai centri con I'adeguata esperienza e supporto tecnico per la diagnosi
puo richiedere tempo. Report scientifici internazionali, infatti, dichiarano che il tempo
medio alla diagnosi di una malattia rara e di circa 4.8 anni?° con tempistiche di percorsi
diagnostici che possono arrivare fino a 30 anni®'. Pur non essendoci dati specifici sulle
malattie rare epatiche che permettano di conoscere il tempo medio alla diagnosi, I'e-
sperienza clinica suggerisce che situazioni analoghe potrebbero riprodursi anche per
una parte delle malattie trattate in questo capitolo.

Prendendo il caso delle malattie vascolari, lo studio emodinamico epatico, insieme
allo studio angiografico diretto (una procedura radiologica endovascolare che implica
la cateterizzazione delle vene epatiche), puo essere orientativo soprattutto nei casi
con manifestazioni cliniche di ipertensione portale (es. presenza di varici esofagee,
storia di emorragia acuta da rottura di varici, ascite, circoli collaterali etc.)?. A volte
lo studio emodinamico epatico, eseguibile in mani esperte in centri di alta specializ-
zazione, € anche 'unico modo per ottenere una biopsia epatica minimizzando i rischi
emorragici in pazienti con ipertensione portale. Questo fa si che il mancato accesso a
tali tipi di expertise, a volte non disponibili neppure in centri di alta specialita, ritardila
possibilita diagnostica.

Va da sé che una diagnosi precoce e la garanzia di un rapido referral a centri spe-
cialistici consente I'individuazione e I'lavvio dei trattamenti mirati e piu appropriati,
finalizzati alla riduzione dell’impatto della malattia rara sul rischio di complicanze
epatiche e, in molti casi, anche extraepatiche.

fegato. Questo fa si che non esista un singolo specialista epatologo per tutte le po-
tenziali malattie rare del fegato, con ulteriori conseguenze sul ritardo nella diagnosi e
un notevole passaggio del paziente da uno specialista all’altro o da un centro all’altro,
dipendendo dalle possibilita diagnostiche proprie del’ambiente ospedaliero al quale
viene indirizzato il paziente.

Similmente, per via del carattere sindromico di queste malattie, che puo determinare
un impegno contemporaneo di piu organi oltre al fegato, Porganizzazione ed edu-
cazione sanitaria sul territorio, basata molto su ambulatori altamente speciali-
stici piuttosto che ambulatori che abbiano una visione generale delle problematiche
cliniche con competenze anche sulle malattie rare, fa si che siano specialisti di organi
diversi dal fegato a vedere per primi tali pazienti con un ritardo sulla diagnosi e cura
della malattia epatica nell’adulto.

Una ulteriore differenziazione va fatta per le malattie rare con componente geneti-
ca-ereditaria. In questi casi, i fattori orientativi per il sospetto clinico di una malattia su
base genetica possono essere individuati in: a) eta d’esordio precoce; b) familiarita in
parenti di primo grado; c) assenza di fattori di rischio acquisiti o sproporzione rispetto
alla severita della presentazione clinica; d) esordio severo progressivo senza risposta
alle terapie convenzionali; €) segni di coinvolgimento metabolico extra-epatico siste-
mico o sindromici, f) segni clinici specifici di alcune condizioni. Una adeguata forma-
zione su questi fattori orientativi potrebbe ridurre il ritardo nella diagnosi

RACCOMANDAZIONI

Diverse sono le strategie che possono essere implementate per migliorare il percorso
diagnostico e in generale la presa in carico dei pazienti affetti da malattie rare del fe-
gato.

DIAGNOSI TEMPESTIVA
Sensibilizzazione degli operatori sanitari

Per garantire una maggiore tempestivita nella diagnosi, sarebbe opportuno sensibi-
lizzare gli operatori sanitari della medicina generale e della specialistica ambu-
latoriale del territorio verso i fattori diagnostici orientativi delle malattie rare.
Quello della formazione, € un punto importante ripreso anche dal Piano Nazionale per
le Malattie Rara 2023-20262%3, quale strumento per raggiungere l'obiettivo di una dia-
gnosi precoce. Cio si potrebbe raggiungere prevedendo un obbligo formativo perio-
dico dei medici di medicina generale e di specialistica ambulatoriale del territorio in
sedute teorico-pratiche costruite secondo il metodo del problem solving, partendo da
casiclinicireali. Tale attivita potrebbe essere condotta, ai sensi delle previsioni dell’Ac-
cordo Stato-Regioni del 10 maggio 2007%* e come stabilito dal Decreto ministeriale
279 del 18 maggio 2001%%, dai Centri di coordinamento regionali e/o interregionali
che costituiscono la Rete nazionale per le malattie rare. Essi, infatti, annoverano tra
i loro compiti la consulenza ed il supporto ai medici del Servizio sanitario nazionale,
nonché collaborano attivamente alla formazione degli operatori sanitari.

Potenziamento ed equa distribuzione dei Centri ERN (European Reference
Network) per malattie epatiche rare

Viste le difficolta diagnostiche sopracitate, € fondamentale che ogni potenziale pa-
ziente venga valutato da un team multidisciplinare in centri di alta specializza-
zione, i quali sono in grado non solo di consentire adeguate visite specialistiche, ma
altresi hanno I’expertise per poter eseguire procedure complesse e indagini con
strumentazioni avanzate. Tuttavia, i centri per malattie epatiche rare facenti parte
della rete ERN sono concentrati ad oggi solamente nel nord Italia, con l'unica ec-
cezione dellAzienda Ospedaliera Universitaria Federico Il di Napoli, mentre sarebbe
auspicabile una loro piu equa distribuzione su tutto il territorio nazionale cosi da
meglio adempiere alle previsioni dell’art. 12 della direttiva 2011/24/UE del Parlamento
europeo e del Consiglio®® e recepita dal D. Lgs 4 marzo 2014, n. 38%. In attesa di una
loro maggiore diffusione, i centri ERN dedicati alle malattie del fegato dovrebbero do-
tarsi di un numero unico di contatto utilizzabile dai medici di medicina generale o di
specialistica ambulatoriale perché possano ricevere il contatto diretto del referente
ERN per un sospetto preciso di malattia e confrontarsi direttamente con lo specialista
di riferimento per decidere se continuare o meno il work-up diagnostico in un centro di
alta specialita.

Infine, si dovrebbe poi garantire una informazione capillare sul territorio partico-
larmente rivolta ai prestatori di assistenza sanitaria in merito all’esistenza dei
centri per malattie rare del fegato, particolarmente quelli riconosciuti dal’ERN, e
alle opportunita offerte dagli stessi, permettendo cosi un piu facile accesso al cen-
tro specialistico direttamente su segnalazione da parte del medico di medicina



generale o da parte del medico di specialistica ambulatoriale del territorio. Tale atti-
vita sarebbe condotta conformemente, inoltre, a quanto previsto dall’art.13 del D. Lgs.
38 del 201428,

Test NGS

Visto poi I'enorme potenziale diagnostico definito dalle tecniche di next generation
sequencing (NGS) inclusi pannelli estesi ed esoma completo, che si aggiungono ai
classici test enzimatici, ogni centro specialistico per malattie rare del fegato dovreb-
be essere in grado, in autonomia o su convenzione con laboratori di biologia molecola-
re dagli alti standard di qualita, di eseguire tale tipo diindagine?®2°, Ai fini di consentire
un maggiore impatto nella diagnosi precoce di tali test sarebbe necessario che anche
NGS piu completi e incisivicome quelli sopracitati siano inseriti nel successivo aggior-
namento dei Livelli Essenziali di Assistenza (LEA) e, nelle more dell’aggiornamento
stesso, si suggerisce 'opportunita dirifinanziare il fondo specifico per il loro rimborso,
ovvero il Fondo per i test di Next-Generation Sequencing per la diagnosi delle
malattie rare, istituito dall’art. 1, comma 556 della Legge di Bilancio 2024%'. Peraltro,
I'inserimento nei LEA dei test NGS, anche in relazione allo specifico quesito clinico, &
una delle azioni indicate in merito alla diagnosi precoce dal Piano Nazionale per le
Malattie Rare 2023-2026%2.

In aggiunta, ogni centro di riferimento dovrebbe essere in grado di offrire una presa
in carico per uno studio familiare per diagnosi precoci e counseling con figure profes-
sionali ad hoc introdotte nel team di gestione clinica dopo la diagnosi della malattia
genetica.

PRESA IN CARICO E GESTIONE DEL PAZIENTE

Rafforzamento dei Centri di Riferimento nell’ambito della Rete nazionale malat-
tierare

Le malattie rare del fegato mostrano, come detto precedentemente, una grande ete-
rogeneita di presentazione clinica; riguardano piu organi e richiedono, sia nella dia-
gnosi sia nel trattamento, procedure altamente specialistiche che sono spesso di-
sponibili solamente in centri d’eccellenza. Lart. 2 del Decreto ministeriale 279 del 18
maggio 2001indica che i centri di riferimento a livello regionale sono individuati tra quelli
in possesso di documentata esperienza in attivita diagnostica o terapeutica specifica
per i gruppi di malattie rare e comprendono strutture di supporto e di servizi comple-
mentari. A questo siintegra l'indicazione del Piano Nazionale per le Malattie Rare®, |a
quale aggiunge che tali centri devono garantire una copertura territoriale il pii pos-
sibile uniforme, nonché una presa in carico del numero piu significativo possibile
di condizioni. Sotto questi aspetti si rileva come per le patologie epatiche rare i centri
di riferimento in grado di garantire sia la presa in carico medica, sia la consulenza
genetica siano in ancora in numero esiguo. Pertanto, sarebbe opportuno che le Re-
gioni, all'interno delle loro linee di programmazione sanitaria, valutassero l'opportunita
di portare ulteriori centri per malattie rare con competenze alivello epatologico a
raggiungere le caratteristiche per divenire prima Centro di riferimento e succes-
sivamente, idealmente, Centro di eccellenza facente parte della rete ERN. Infine, questi
elementi dovrebbero essere tenuti in considerazione anche nell’lambito dell’aggiorna-
mento del Piano Nazionale per le Malattie Rare che, come stabilito dall’art.9 della Legge
175/2021%4, deve avvenire con cadenza triennale.

Organizzazione territoriale

Le sfide poste dalla presa in carico e adeguato trattamento delle persone affette da
malattie epatologiche rare rendono di estrema importanza un’efficace organizza-
zione territoriale che consenta il follow-up e una maggiore aderenza terapeutica,
nonché permetta a piu specialisti con una visione generale delle problematiche e un
expertise anche sulle malattie rare di seguire da vicino il percorso del paziente. Si
rivela dunque essenziale che, nellambito dell’aggiornamento del Decreto Ministeria-
le 77/2022%°, venga prioritizzato I'inserimento all’interno delle Case della Comunita
(CDC) di un numero di specialisti tale da consentire una presenza medica e infermie-
ristica costante fatta di competenze anche sulle malattie rare. Tale impostazione
consentirebbe inoltre di evitare al paziente continui spostamenti da un centro all’altro
e migliorerebbe persino le tempistiche della diagnosi, concentrando in un unico
punto molti degli strumenti e delle professionalita ad essa necessari.

Terapie innovative

Le malattie metaboliche su base monogenica sono ad oggi le migliori candidate a un
approccio farmacologico innovativo mediante terapia genica e, piu in generale, le ma-
lattie lisosomiali hanno dimostrato di poter essere gestite con terapie innovative.
Tuttavia, quando si parla di queste terapie &€ necessario considerare che non tutti i
centri facenti parte della Rete nazionale per le malattie rare sono dotati di una orga-
nizzazione tale da garantire I’accesso immediato alle stesse. Da questo punto di
vista, la distribuzione geografica dei centri e I'identificazione di percorsi chiari per
accedere a quelli in grado di erogare terapie avanzate e garantire i monitoraggi
successivi € un aspetto fondamentale che dovra essere affrontato per garantire un
accesso omogeneo alle cure. La questione della distribuzione dei Centri porta, infatti,
in diversi casi a fenomeni di migrazione sanitaria che assume contorni molto rilevan-
ti nel caso dei farmaci innovativi, dove i centri specializzati sono pochi e concen-
tratiin poche regioni.

In aggiunta, sirileva una forte esitazione nell’autorizzazione di terapie innovative
dovuta principalmente alla mancanza di strumenti normativi e regolatoriidonei,
nonché ai costi elevati delle stesse. Pertanto, per far arrivare tali terapie al pazien-
te in modo sicuro e disponibili per 'uso clinico in tempi ragionevoli, sara necessario
sviluppare nuovi quadri regolatori/normativi e una sperimentazione clinica ade-
guata. In tema di costi poi, la sostenibilita &€ una questione centrale. Non si pone
solamente, infatti, un problema di costo della terapia, ma di costo del personale, dal
momento che si evidenziano costi significativi anche per gestire il reclutamento e la
formazione continua del personale chiamato a trattare il paziente con malattia rara
e a somministrare tali terapie. Tutto questo dovra quindi vedere il coinvolgimento dei
decisori pubblici, chiamati alla sfida di ripensare la struttura regolatoria complessi-
va, nonché, in virtu degli elevati costi sopramenzionati, gli schemi di finanziamento
attuali delle terapie innovative per garantirne un accesso che sia al tempo stesso
efficace ed equo.

Da ultimo, non si puo evitare di considerare i dilemmi etici che devono essere affron-
tati. Si sottolinea la necessita di non limitare la possibilita di diffondere le terapie inno-
vative a tutta la popolazione potenzialmente interessata per ragioni di contenimento
dei costi, con il potenziale evidente rischio di iniquita. Tutto cido mirando a garantire in
futuro un accesso rapido e uniforme alle terapie innovative.



Le malattie rare del fegato colpiscono, come visto, un numero ridotto di
persone ma devono essere trattate con la massima attenzione poiché
possono provocare un danno epatico progressivo che puo condurre allo
sviluppo di fibrosi, cirrosi ed ulteriori complicanze, lasciando, in molti
casi, come unico trattamento efficace il trapianto di fegato.

Inoltre, le patologie rare interessano non solo I’'adulto ma molto spesso
anche i bambini, il che le rende ancor piu di primaria importanza, con-
siderato che hanno un impatto importante sulla qualita di vita di chi ne
soffre e condizionano pesantemente anche quella dei familiari.

Le difficolta di chi vive o convive con tali patologie sono dunque enormi,
non solo per gli effetti diretti delle patologie, ma anche (e a volte soprat-
tutto) per I'incertezza e il senso di impotenza che si prova nei tentativi,
vani per lungo tempo, dicomprendere le ragioni delle proprie problema-
tiche.

Infatti, nell’lambito delle malattie rare ci si trova a fronteggiare una si-
tuazione ancora piu complessa in quanto sono numerose le difficolta
nel poter effettuare una diagnosi precoce dovute alla mancanza di suf-
ficienti strutture di eccellenza dotate di personale e capacita diagnosti-
che adeguate e all’esigua disponibilita di dati.

E certamente auspicabile un dialogo maggiore tra istituzioni naziona-
li, regionali, societa scientifiche e associazioni di pazienti al fine di rag-
giungere una distribuzione omogenea delle strutture specializzate in
malattie rare epatiche in tutte le regioni e affinché si riesca ad instau-
rare una continua comunicazione e collaborazione tra tali strutture ed i
Centri di coordinamento regionali e/o interregionali che costituiscono
la Rete nazionale per le malattie rare al fine di poter fornire risposte ra-
pide ai pazienti.

Le difficolta perd non riguardano solo la diagnosi: nel momento in cui
viene individuata la patologia restano comunque degli elementi critici

importanti legati alla disponibilita di terapie adeguate che possano da
un lato ridurre I'impatto negativo delle patologie e dall’altro fornire una
possibilita di cura.

A questo proposito sarebbe auspicabile ripensare il sistema nazionale
di acquisto dei farmaci orfani per agevolarne ’accesso per i pazienti. At-
tualmente i farmaci orfani per il trattamento di malattie rare, in attesa
della commercializzazione, vengono rimborsati, dal cosiddetto “Fondo
5%”, ove ne sussistano le condizioni previste dalla legge. | centri di rife-
rimento che hanno in curaipazienti fanno richiesta ad AIFA di accesso al
Fondo e, in caso di valutazione positiva dell’istanza, la spesa per il trat-
tamento viene anticipata dalle Regioni e successivamente AIFA provve-
de al rimborso.

Al fine di ridurre i passaggi burocratici e quindi velocizzare gli iter tera-
peutici, si potrebbe centralizzare I’lacquisto di farmaci orfani utilizzando
per il loro acquisto le risorse del “Fondo 5%”. In questo modo si evite-
rebbe la triangolazione del rimborso tra fondo nazionale e Regioni - che
appesantisce i clinici nelle richieste e i bilanci delle strutture ospeda-
liere/ASL - e si garantirebbe una maggiore equita di accesso alle cure a
prescindere dalla provenienza regionale dei pazienti.

Un altro fronte sul quale riteniamo sia importante intervenire, sono le
procedure di sperimentazione e approvazione di un farmaco per malat-
tia rara. Infatti, nel caso delle malattie rare, la sperimentazione clinica
presenta notevoli complessita in quanto il numero esiguo di pazienti af-
fetti rende difficile progettare studi clinici adeguati. Il bisogno di modi-
fiche sostanziali & emerso in un recente caso che ha riguardato I’acido
obeticolico per la cura della colangite biliare primitiva (CBP)3¢. A giugno
di quest’anno I’'agenzia europea del farmaco (EMA) ne ha richiesto il riti-
ro dal mercato dopo ben 7 anni dalla la sua autorizzazione in commercio
condizionata e con oltre 1.400 pazienti in cura solo in Italia. Non possia-
mo non notare che esistono altre 2 molecole che stanno per arrivare per
la stessa patologia ma per queste terapie sono stati utilizzati 3 proto-
colli diversi tra loro per le fasi sperimentali e successiva approvazione
temporanea.

Nel caso specifico della CBP, la lenta progressione della malattia rende
difficile valutare l'efficacia dei farmaci basandosi sulla riduzione della
mortalita come avviene, invece, per altre patologie epatiche ed extrae-
patiche. Pertanto, i marcatori biochimici epatici, validati per monitorare
la progressione della malattia, sono utilizzati come parametri per valu-
tare le terapie.



Tuttavia, affinché I'EMA autorizzi 'immissione in commercio di un far-
maco il miglioramento biochimico non é sufficiente. E auspicabile, quin-
di, che per questi casi particolari che presentano evidenti complessita
vengano sviluppati protocolli di studio alternativi che considerino an-
che i dati di real world evidence®’.

Tali dati assumono un ruolo estremamente importante se si conside-
ra anche che il reclutamento di pazienti affetti da patologie rare pone
anche una questione etica, in quanto si continuerebbe a somministrare
placebo ai pazienti (che spesso hanno gia atteso molto tempo per una
diagnosi) nonostante il farmaco sia gia in commercio, per il solo fatto
che questi rientrano in uno studio clinico.

Per tali ragioni riteniamo assolutamente necessario che venga instau-
rato un proficuo confronto tra ’agenzia regolatoria europea le societa
scientifiche europee e la federazione dei pazienti interessati al fine di
trovare delle procedure diverse da quelle standard ma ugualmente effi-
caci, in tempiragionevoli, per rassicurare i medici e i pazienti sui farmaci
utilizzati. | pazienti portatori di malattie rare sono pochi e gli specialisti
che se ne occupano anche e le procedure sperimentali dovrebbero es-
sere adeguate a questo particolare contesto.
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MIALAT ITIE AUTOIMIMIUINI
g COLIESTATICIRIE

A cura di Marco Carbone e Vincenzo Cardinale

INCIDENZA, PREVALENZA E MORTALITA

Le epatopatie autoimmuni costituiscono un gruppo eterogeneo di patologie caratte-
rizzate da una risposta immunitaria aberrante diretta contro le cellule epatiche, che
determina un processo flogistico cronico con progressivo danno a carico dei tessuti
del fegato e dei dotti biliari e, fino alla compromissione delle funzionalita epatiche. In-
fatti, la progressione delle epatopatie autoimmuni causa cirrosi epatica, ipertensione
portale e insufficienza epatica. Appartengono alle malattie autoimmuni del fegato:

- la Colangite sclerosante primitiva (CSP), che colpisce i dotti biliari, sia all'in-
terno che all'esterno del fegato. | dotti biliari si inflammano e si restringono a
causa della formazione di cicatrici, ostacolando il flusso biliare con conseguente
danno epatico;

- la Colangite biliare primitiva (CBP), in cui il sistema immunitario attacca i pic-
coli dotti biliari intraepatici, portando alla loro progressiva distruzione. Il danno ai
dotti biliari provoca lI'accumulo di bile nel fegato, causando infiammazione, fibro-
si e potenzialmente cirrosi;

- lPepatite autoimmune, in cui il sistema immunitario attacca direttamente le cel-
lule del fegato (epatociti), causando infiammazione cronica che pud portare a
cicatrici (fibrosi) e, se non trattata, a cirrosi e insufficienza epatica.

Colangite sclerosante primitiva (CSP)

E una malattia cronica del fegato e delle vie biliari, ad eziologia non nota e patogene-
si probabilmente immuno-mediata. E caratterizzata da un processo infiammatorio e
fibrotico delle vie biliari intra ed extraepatiche che porta ad una progressiva ostruzio-
ne al deflusso biliare e puo evolvere in cirrosi biliare complicata da insufficienza
epatica e tumore del fegato. La malattia € molto piu frequente nel sesso maschile
con un rapporto maschi/femmine di circa 2:1. L'eta media di insorgenza & 40 anni ma
puo essere diagnosticata anche nei bambini e negli anziani. Laspetto rilevante della
malattia & che fino ad 8 pazienti su dieci sono affetti anche da una malattia infiam-
matoria cronica intestinale (MICI), in particolare da rettocolite ulcerosa o altra ma-
lattia non classificata. Dunque, in presenza di colangite primitiva sclerosante (CSP) &
indicata I’esecuzione diileo-colonscopia con esame istologico. Viceversa, nei soggetti
con malattie inflammatorie croniche intestinali (MICI) € raccomandata la ricerca attiva
dei segni o sintomi suggestivi di danno epatico. Bisogna tenere presente che in gene-
re la diagnosi di CSP pu0 essere eseguita mediante I'ecografia e la colangio-RM. Tut-
tavia, in taluni casi la biopsia epatica resta fondamentale ai fini diagnostici. Tra questi
le forme di CSP dette atipiche che sfuggono alla diagnostica non invasiva, e le forme
di sovrapposizione (overlap) fenotipica con altre epatopatie immuno-mediate, in pri-
mis I'epatite autoimmune (AlH), che & piu frequente in eta pediatrica, & caratterizzata
da positivita per anticorpi antinucleo (ANA), anti-muscolo liscio (SMA), o anti-LKM,
alta concentrazione di IgG e da infiltrato plasmacellulare ed "epatite da interfaccia”
moderata/severa svelabile mediante biopsia epatica.

Va ricordato, inoltre, che la coesistenza di colangite sclerosante e malattia infiamma-
toria intestinale porta ad un rischio molto aumentato di tumore colon-rettale rispetto
alla sola malattia intestinale, il che implica aumento dei costi di monitoraggio per sor-




veglianza con colonscopia e biopsia annuale.

| soggetti con CSP sono a rischio di colangiocarcinoma (CCA), con un’incidenza di
1.2-21 per 100 pazienti/anno (crescente con I'eta e variabile in base ad alcune carat-
teristiche genetiche), di tumore del pancreas e tumore della colecisti. Essi, pertanto,
devono sottoporsi ogni anno a sorveglianza mediante colangio-RM. In presenza di cir-
rosi € inoltre necessaria I'’ecografia epatica semestrale per la sorveglianza dell’epato-
carcinoma (HCC).

Nel complesso, la mediana diincidenza alivello globale é di 0,8 per 100.000/anno.
La prevalenza compresa tra 6,0 e 7,4 per 100.000. Tuttavia, i dati epidemiologici ita-
liani sono carenti e I'unico studio di popolazione, che ha utilizzato il Registro Nazionale
delle Malattie Rare (RNMR) integrato al Database Nazionale della Mortalita (NMD) ha
riportato dati notevolmente inferiori di incidenza (0,10 per 100.000 individui) con 502
casiincidenti'. E perd verosimile che questo studio sottostimila reale incidenza di ma-
lattia per mancata registrazione dei casi nei registri regionali della CSP, in quanto i dati
vengono caricati sul database regionale delle malattie rare dai singoli medici ospeda-
lieri che fanno la diagnosi, ma non vi & obbligo né controllo o sollecito per questa
procedura. Recentemente e stato attivato un Database Nazionale della CSP, coor-
dinato dalla Universita di Milano-Bicocca, che riunisce (in fase di redazione di questo
documento) oltre 70 centri a livello nazionale e ha I'ambizione di arruolare ogni singolo
paziente affetto da questa malattia contando sulla spinta propulsiva delle progettua-
lita scientifiche. Scopo principale del registro € di fornire una fotografia epidemiolo-
gica della malattia; inoltre, la sua ricchezza di parametri clinici, permettera anche di
monitorare il decorso della malattia e 'efficacia e sicurezza delle terapie.

Infine, in merito al tasso di sopravvivenza a 10 anni, nella popolazione italiana risulta
del 92%?. Il tempo mediano di sopravvivenza libera da trapianto varia da 9,74 anni in
una coorte di pazienti con CSP in un singolo centro terziario in Nord America trail 1976
e il 2018, a 20,6 anni in uno studio di popolazione condotto dal 2000 al 2007 che com-
prendeva circa il 50% dell’intera popolazione olandese®*.

Colangite biliare primitiva (CBP)

E una rara malattia infiammatoria cronica delle vie biliari ad eziologia autoimmune con
un’incidenza di 0.3-5.8 nuovi casi ogni 100.000 abitanti e una prevalenza tra 1.9
e 40.2 casi ogni 100.000 abitanti, piu frequente nel sesso femminile (9 pazienti
su 10 sono donne)®. Se non adeguatamente trattata, la CBP evolve in cirrosi, con le
conseguenti complicanze. Sono quindi fondamentali una diagnosi precoce e I’'av-
vio di un adeguato trattamento e monitoraggio. Un recente studio di popolazione
condotto in Italia esaminando le cartelle cliniche elettroniche di 900 medici di medi-
cina generale (codice cirrosi biliare 571.6) ha riportato una incidenza di 5.31 CBP per
100.000 abitanti/anno ed una prevalenza di 27.90 per 100.000°. ’'analisi del registro
della Regione Lombardia ha riportato tassi di sopravvivenzaa1,5 e 10 anni di 86%, 70%
e 61%/.

Epatite autoimmune (EA)

Si tratta di una malattia cronica del fegato, ad eziologia non nota e patogenesi autoim-

mune, caratterizzata da un processo infiammatorio e fibrotico del parenchima epatico
che porta fino alla cirrosi. Il rapporto femmine/maschi € approssimativamente 3-4:1.
L’EA puo essere diagnosticata a qualunque eta. | tassi di prevalenza a livello globa-
le sono di 10.7 - 16.9 casi/100,000 individui, quelli di incidenza sono di 0.85 - 1.9
casi/100.000 individui. Fino al 50% dei pazienti con EA & affetto anche da una ma-
lattia autoimmune extra-epatica, in particolare da malattia infiammatoria intestinale
(morbo di Crohn e rettocolite ulcerosa), celiachia, artrite reumatoide e connettiviti si-
stemiche. Lepatite autoimmune non trattata pud condurre la maggior parte dei pa-
zienti a insufficienza epatica e morte entro cinque anni, mentre se adeguatamente
trattata mostra una eccellente sopravvivenza a lungo termine ed una buona qualita di
vita®®,

Patologia Incidenza Prevalenza

Globale: compre-
satra6,0e 74 per
100.000 abitanti/
anno

(oL EN LN T ETCA LB Globale: 0.3-5.8 nuovi Globale: tra1.9
mitiva (CBP) casi ogni 100.000 abi- e 40.2 casi ogni

Colangite Primitiva Globale: 0,8 per

sclerosante (CPS) 100.000 abitanti/anno

tanti 100.000 abitanti

Italia: 5.31 per 100.000 Italia: 27.90 per

abitanti/anno 100.000 abitanti/
anno

e EL T T2 Globale: di 0.85 — 1.9 casi/100.000 | Globale: 10.7 - 16.9
(EA) individui casi/100,000 individui

TRATTAMENTI E INNOVAZIONI

Colangite sclerosante primitiva

Nonvisono terapieregistrate perrallentare la progressione della CSP. L’'acido ur-
sodesossicolico puo essere prescritto alla dose di 15-20 mg/kg/die in considerazione
del miglioramento che si osserva sugli indici di colestasi, nonostante i dati a supporto
della sua efficacia siano limitati. Luso dei corticosteroidi andrebbe limitato a pazienti
con sospetto clinico di epatite autoimmune e, inoltre, non € raccomandato in pazienti
con CSP e moderata alterazione delle IgG4 (<2 v.n.). In aggiunta, l'utilizzo cronico di
antibiotici non & raccomandato in assenza di colangiti batteriche ricorrenti.

L'utilizzo del bezafibrato viene mutuato dalla CBP ed usato in centri specializzati come
terapia off-label, con efficacia sulla risposta biochimica ma con dati mancanti circa la
sua sicurezza'™,

Numerose sono le terapie in fase di sperimentazione che al momento vengono
offerte solo in centri di riferimento per la gestione di questa patologia. Tra que-




ste, I’'acido nurocolico appartenente alla categoria degli acidi biliari, I'elafibra-
nor (agonista di PPAR), la vancomicina orale e alcune molecole appartenentialla
categoria degli IBAT (Inibitori del Trasporto degli Acidi Biliari nell'lleo)..
L'accesso a terapie off-label e sperimentali diventa cruciale per offrire una op-
zione terapeutica potenzialmente efficace ai pazienti. Tali terapie, in genere di-
sponibili in centri specializzati, offrono speranza ai pazienti che non rispondono alle
opzioni terapeutiche standard. L'ambiente specialistico in cui queste terapie vengono
somministrate & essenziale, poiché garantisce un monitoraggio continuo e l'applica-
zione delle migliori pratiche cliniche, riducendo i rischi associati e ottimizzando i risul-
tati terapeutici.

Pertanto, & fondamentale promuovere I'accesso di tutti i pazienti, indipenden-
temente dalla loro regione di residenza, a queste opzioni terapeutiche all'interno di
strutture specializzate che attualmente sono concentrate in poche regioni, spesso del
Nord ltalia, cosi da offrire ai pazienti con CSP opportunita terapeutiche avanzate e
personalizzate in maniera omogenea su tutto il territorio nazionale.

Il prurito colestatico nella CSP andrebbe trattato secondo la seguente tabella:

Potenziali effetti collaterali

Evidenze Farmaco

1" linea Bezafibrato Insufficienza renale, mialgia, miopatia, epatite

2'linea Rifampicina epatite

3'linea Naltrexone Sindrome astinenziale da oppioidi

Resine, come la

. . Di mfor minal
colestiramina scomfort addo ale

Non evidenze in CSP

Non evidenze in CSP Sertraline

I management e il trattamento della CSP, oltre alle terapie farmacologiche gia elen-
cate, si avvale di procedure endoscopiche come la CPRE (Sfinterotomia endoscopica
associata ad eventuale dilatazione di stenosi e posizionamento di stent biliare) in pre-
senza di stenosi biliare clinicamente significativa.

Il paziente pud avere necessita di essere sottoposto a resezione epatica per la com-
parsa di complicanze come il colangiocarcinoma o I’epatocarcinoma. Infine, & neces-
sario valutare I'opportunita di un trapianto di fegato in caso di cirrosi scompensata con
severa compromissione funzionale epatica, colangiti batteriche recidivanti, ittero in-
gravescente non modificato da dilatazioni e/o stenting e/o non responsivo alla terapia
medica (ad esempio steroidi nelle forme overlap), prurito intrattabile etc.

Appare quindi evidente come la complessita della gestione di questa patologia
e delle sue complicanze necessita di un approccio multidisciplinare che deve in-
cludere P°epatologia, I’endoscopia interventistica e la chirurgia trapiantologica.

Colangite biliare primitiva (CBP)

Ad oggi gli unici farmaci disponibili per il trattamento della Colangite Biliare primitiva
sono l'acido ursodesossicolico (UDCA) come prima linea terapeutica e I'acido obetico-
lico (OCA) da aggiungere in seconda linea nel caso di inadeguata risposta all’ UDCA.
Questifarmaciriducono gliindici di colestasi e rallentano la naturale progressione del-

la malattia. Il bezafibrato ha dimostrato efficacia e sicurezza in un trial clinico rando-
mizzato e controllato di fase lll, ma ad oggi non € ancora registrato per il trattamen-
to della malattia. Altre due molecole, proposte come terapia di seconda linea, hanno
completato con successo gli studi registrativi e appartengono alla categoria degli
agonisti di PPAR (seladelpar ed elafibranor) che diverranno disponibili nel prossimo
futuro. Altre molecole della stessa categoria sono, infine, in fase di sperimentazione
cosi come il Setanaxib, un anti-NOX che potrebbe essere capace di attenuazione i
processi fibrotici.

Da ultimo, l'unico intervento curativo in caso di cirrosi in stadio terminale e/o, rara-
mente, prurito intrattabile ¢ il trapianto di fegato. La gestione dell’ipertensione porta-
le e le sue complicanze include inoltre il trattamento endoscopico di varici esofagee/
gastriche e il posizionamento di TIPS (Transjugular intrahepatic portosystemic shunt) per
le indicazioni gia evidenziate nel capitolo dedicato alla cirrosi epatica.

La gestione farmacologica del prurito colestatico nella CBP

| dati emergenti provenienti da diversi Paesi, che eseguono audit nazionali, concepiti
specificamente per ottimizzare I'erogazione delle cure, hanno evidenziato significative
limitazioni nella pratica clinica della terapia per la CBP. Queste carenze si manifestano
nonostante l'esistenza di chiare indicazioni nelle linee guida". Sebbene la diagnosi e
la terapia di prima linea con UDCA sembrino essere implementate in modo efficace,
altri aspetti dell'assistenza mostrano limitazioni rilevanti. Una parte significativa dei
pazienti che soddisfano i criteri per |la terapia di seconda linea attualmente disponibile
(OCA) non viene considerata per tale trattamento.

In altre parole, tra i pazienti identificati come candidabili a seconde linee tera- .
peutiche, esso sono proposte solo ad una minoranza. Se questo é legato ad una
scarsa consapevolezza delle possibilita terapeutiche da parte di epatologi e -
gastroenterologi che lavorano al di fuori di centri di riferimento, tuttavia non &
chiaro.

Analogamente, & sorprendentemente (e inappropriatamente) bassa la propor-
zione di pazienti considerati per il trapianto, nonostante I'aumento dei livelli di
bilirubina. Infine, risulta ancora molto basso il numero di pazienti che vengono inter-
rogati su sintomi e qualita di vita.

L'esperienza dei gruppi di supporto per i pazienti suggerisce che questi dati di audit
riflettano accuratamente un problema piu ampio nella corretta erogazione delle
cure. Attualmente non e chiaro il motivo per cui si verifichino queste limitazioni nell'e-
rogazione dei trattamenti, poiché laricerca al riguardo & stata finora limitata. Tuttavia,
se non affrontate, queste limitazioni potrebbero compromettere significativamente
I'efficacia delle terapie emergenti per la CBP.

Epatite autoimmune (EA)

Vi sono diverse terapie mediche efficaci e sicure per il trattamento della EA, riportate
nella tabella in basso. Secondo le linee guida internazionali, la remissione (endpoint
della terapia medica) € definita come la normalizzazione di IgG e transaminasi (e isto-
logicamente attivita epatitica assente o minimale [HAI<4]).

Una volta raggiunta la remissione mediante la terapia medica, l'obiettivo della te-
rapia di mantenimento é quello di far proseguire il processo di remissione me-
diante il progressivo adattamento della posologia della terapia medica, anchein




relazione al rischio di effetti collaterali legati al trattamento.
La terapia di mantenimento dovrebbe essere prolungata per almeno 2 anni prima di 1.5-2 g/die Terapia di mantenimento - Durata da
valutare un’eventuale sospensione della terapiaimmunosoppressiva, anche sulla base Terapia di seconda linea in

di criteri istologici (HAI<4). Micofenolato Mofe- pazienti con risposta parziale
Il principale problema clinico legato a questa patologia risiede nella gestione da tile
parte di centri non specializzati nelle malattie autoimmuni, che spesso porta
a un'inadeguata gestione della malattia, con conseguente impatto negativo sul-
la qualita di vita dei pazienti e sulla progressione della malattia stessa. E pertanto
auspicabile che i pazienti affetti da questa patologia siano seguiti presso centri
di riferimento nazionali specializzati.
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Analogamente a quanto gia detto per le patologie autoimmuni colestatiche, nel caso
di evoluzione verso la cirrosi e I'ipertensione portale, &€ necessario valutare I'indicazio-

1-2 mg/Kg/die Terapia diinduzione ste- - ; i . . . . . . . .
9rrg roidPsparing Durata e titolazione ne ad eseguire gli esami endoscopici, il posizionamento di TIPS, cosi come avviare la
Terapia di mantenimento da individualizzare valutazione per trapianto di fegato in caso di cirrosi end-stage o complicata da epato-
nel singolo paziente, carcinoma. Altra indicazione al trapianto per questa eziologia € I'epatite autoimmune
basandosi sulla risposta acuta con insufficienza epatica/forme fulminanti.
biochimica
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- Reazioni avverse

Azatioprina
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Di seguito sono riportati gli interventi chiave che maggiormente impattano sulla qua-
lita del percorso di gestione diagnostica e terapeutica con riferimento a livello di ap-
propriatezza, sicurezza, efficacia, efficienza dedicati a tutti gli stakeholder coinvolti
nei processi di cura.
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FIGURA 2c. Iter diagnostico per la EA

FIGURA 1. Stakeholders coinvolti nella gestione del paziente affetto da malattie autoimmuni e/o colestatiche.
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FIGURA 3b. Iter terapeutico per la CBP
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FIGURA 4b. Follow-up della CBP



RACCOMANDAZIONI

FORMAZIONE DEI MEDICI

Nel caso della CBP, trattandosi di una patologia rara, & fondamentale aumentare il
know-how medico, affinché si possa garantire una diagnosi in tempi adeguati e in-
dirizzare il paziente verso strutture specializzate per il trattamento e il monitoraggio
della patologia. A tal proposito, diventa essenziale un’attivita di educazione e forma-
zione medica continua rivolta ai medici di medicina generale e ai gastroenterologi
ed epatologi che non si occupano specificamente di malattie rare. D’altronde, come
meglio dettagliato nel capitolo dedicato alle malattie rare®, la formazione continua &
essenziale per accorciare i tempi della diagnosi, come indicato anche dal Piano Nazio-
nale per le malattie rare 2023-2026".

SCARSO ACCESSO Al TRATTAMENTI

Come evidenziato sopra, la CBP puo0 essere trattata attraverso terapia farmacologica
e interventi terapeutici. Tuttavia, 'esperienza dei pazienti ha evidenziato uno scarso
accesso ai trattamenti, in particolare alla terapia di seconda linea (OCA) e al trapianto
di fegato. Nel caso di terapia medica, la CBP é& trattata in prima linea con 'UDCA e i
pazienti che non rispondono al trattamento di prima linea (in Italia circa il 40%) do-
vrebbero accedere alla suddetta terapia di seconda linea, che rappresenta per essi l'u-
nica opzione terapeutica. Tuttavia, solo una piccola parte dei pazienti candidabili
alla seconda linea terapeutica, viene effettivamente sottoposta al trattamento.
Pur non essendoci evidenze del motivo per cui tale terapia non venga somministra-
ta, si potrebbe trovare una ragione nella scarsa consapevolezza delle possibilita
terapeutiche da parte di epatologi e gastroenterologi che lavorano al di fuori di
centri diriferimento. Nonostante, tale trattamento sia indicato in tutte le linee guida
della comunita scientifica, resta essenziale una corretta diffusione delle stesse e
una formazione continua di tutte le figure mediche coinvolte nella presa in cari-
co dei pazienti con CBP.

Lo stesso accade per gliinterventi terapeutici, ed in particolare per il trapianto di fega-
to (che interviene nella fase avanzata della malattia caratterizzata da cirrosi e tumore
al fegato). Si nota, infatti, che solo un basso numero di pazienti viene preso in conside-
razione per effettuare un trapianto, nonostante siano presenti i criteri per accedervi.

ACCESSO A CENTRI ALTAMENTE SPECIALIZZATI

L’accesso ai centri specializzati resta un punto nodale per tutte e tre le patologie au-
toimmuni illustrate in questo capitolo. Difatti, come gia visto per la CBP spesso i pa-
zienti non riescono ad avere accesso ai trattamenti disponibili. La presa in carico da
parte di centri specializzati favorirebbe una piu rapida e corretta individuazione del
percorso di cura migliore e maggiormente personalizzato per i singoli pazienti.

Per PEA, il problema clinico principale consiste nella presain carico del paziente
da parte di strutture non specializzate in malattie autoimmuni, che compromet-
te una gestione appropriata della patologia, con ripercussioni negative sulla quali-
ta della vita dei pazienti e sull'evoluzione della malattia.

Per quel che concerne la CSP, invece, I’accesso ai centri specializzati diventa es-
senziale per ricevere terapie off-label e sperimentali che rappresentano una
opzione terapeutica potenzialmente efficace per i pazienti e offrono speranza ai
pazienti che non rispondono alle opzioni terapeutiche standard. Infatti, tali terapie so-
litamente sono disponibili solo in centri specializzati che sono in grado di garantirne
un monitoraggio continuo e l'applicazione delle migliori pratiche cliniche, riducendo i
rischi associati e ottimizzando i risultati terapeutici.

Al fine di garantire che i pazienti affetti da malattie autoimmuni del fegato siano sem-
pre presi in carico dai suddetti centri specializzati, cosi da assicurare un’adeguata ge-
stione della patologia e una corretta somministrazione delle cure, si ritiene necessa-
rio, come da obiettivi della Legge 10 novembre 2021, n. 175" sulla cura delle malattie
rare, la predisposizione di specifici PDTA per tali patologie che tengano conto
delle necessita terapeutiche di tuttii soggetti che ne sono affetti. Solo in questo
modo si puo infatti arrivare a livelli di trattamento e follow-up adeguati che assicurino
la massima rispondenza dei pazienti alle terapie piu appropriate.

Tuttavia, come visto anche per le altre patologie trattate in questo libro bianco, tali
strutture specializzate non sono presenti in maniera omogenea su tutto il territorio
nazionale, anzi sono concentrate in poche regioni, spesso del Nord Italia.

Questa disomogeneita determina un fenomeno di mobilita sanitaria interregionale
e compromette un equo accesso alle cure e ai migliori trattamenti di tutti i pazienti.
Pertanto, & fondamentale promuovere una migliore distribuzione dei centri
specializzati al fine di offrire ai pazienti con CSP opportunita terapeutiche avanzate
e personalizzate in maniera il piu possibile omogenea su tutto il territorio nazionale.



Al pari delle malattie rare epatiche, le malattie autoimmuni necessitano
di attenzioni particolari, sotto il profilo diagnostico, presa in carico, te-
rapeutico e interventistico.

Certamente, come spiegato molto bene in questo capitolo, la formazio-
ne rivolta ai MMG, ed altre figure mediche e specialistiche in ambito ga-
stroenterologico e di medicina interna, riveste un ruolo fondamentale.
In particolare, una formazione con focus specifici su taluni segni, se-
gnali, e sintomi che dovrebbero far sospettare un danno epatico e quin-
di meritevoli del corretto approfondimento clinico.

Dal punto di vista dell’Associazione, riteniamo importante la creazione
di una rete epatologica in ogni regione, con strutture Hub e Spoke che
abbiano compiti ben definiti sulla scorta del personale qualificato, ca-
pacita di approfondimento diagnostico, capacita di intervento terapeu-
tico inclusa l'offerta di farmaci in sperimentazione, ovvero “off label”.

In altre parole, sarebbe necessario stabilire e indicare, insieme ai deci-
sori regionali, quali strutture sono le piu qualificate per malattie spe-
cifiche del fegato, come, ad esempio, infezioni virali, cirrosi, tumore
del fegato, malattie epatiche rare ecc., in modo tale che al cittadino sia
chiaro a quale struttura rivolgersi e quale sia il percorso piu rapido da
intraprendere affinché possa giungere presso la struttura pit adeguata.

L'esistenza di tali reti dovrebbe essere ampiamente divulgata e promos-
sa presso i MMG e i reparti ospedalieri potenzialmente interessati p e
anche le strutture sanitarie private, convenzionate e non. Diagnosi pre-
coci e indirizzamento rapido nelle strutture adeguate sono la chiave per
guadagnare anni di vita, e la loro diffusione e concreta applicazione non
richiederebbe uno stanziamento di grandi risorse, quanto piuttosto un
maggiore sforzo in termini di organizzare e informazione.

Inoltre, la creazione di reti epatologiche regionali, porta con sé anche
I’individuazione di PDTA, percorsi a cui tutti devono aderire, anch’essi

fondamentali per una corretta organizzazione delle strutture, indirizza-
mento e gestione dei pazienti.

Una rete organizzata, capace di mettere a sistema le varie competen-
ze e strutture presenti sul territorio nazionale limiterebbe il fenomeno
di mobilita sanitaria e si consentirebbe di evitare molti dei cosiddetti
“viaggi della speranza” Sud-Nord, in quanto anche nel Sud Italia esisto-
no strutture di eccellenza, ancora poco conosciute e talvolta non tenute
in adeguata considerazione.

Infine, non smetteremo mai di sottolineare il ruolo cruciale dei MMG
all’interno di questo sistema di Rete, che possono in maniera piu tempe-
stiva indicare ai potenziali pazienti con malattie autoimmuni gli esami di
approfondimento da svolgere per poi essere indirizzati verso le struttu-
re adeguate e la necessita di una piu stretta collaborazione tra le societa
scientifiche affinché tale sistema possa sempre crescere e migliorarsi.
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CIRROSI [E[RATCA

A cura di Vincenza Calvaruso, Vincenzo La Mura e
Sara Montagnese

La cirrosi epatica (CE) e la causa piu comune di insufficienza epatica ed € il risultato di
un danno ripetuto o prolungato, che provoca necrosi e rimodellamento epatocellulare,
& pertanto la forma avanzata di ogni malattia cronica di fegato. La cirrosi riconosce
una molteplicita di eziologie: virale (infezione cronica da HBV ed HCV), alcolica (abuso
cronico di alcool), metabolica (MASLD, emocromatosi, malattia di Wilson, deficit di
a 1-antitripsina, etc.) ed a genesi autoimmunitaria (epatite autoimmune, colangite bi-
liare primitiva, colangite sclerosante).

La cirrosi & una malattia estremamente diffusa nel nostro Paese. Una recente anali-
si condotta dall’associazione EPAC e pubblicata nel 2022 stima la presenza in Italia
di circa 140.000 pazienti con diagnosi nota di cirrosi che rappresentano lo 0.23%
della popolazione generale'2.

A questo numero di pazienti vanno aggiunti i soggetti con cirrosi epatica non diagno-
sticata perché ancora in compenso clinico. Questa quota e alimentata soprattutto dai
casi di steatoepatite secondaria a disfunzione metabolica, il cui numero € in crescita e
il cui riconoscimento & arduo.

Un dato rilevante in questo senso & stato fornito da uno studio condotto in regione
Veneto su un campione di oltre 130.000 pazienti assistiti da 99 medici di medicina ge-
nerale®.

Facendo riferimento all’alterazione delle transaminasi insieme alla riduzione del nu-
mero di piastrine, che sono un indicatore surrogato di cirrosi, & stato stimato che cir-
ca I',3% dei pazienti con transaminasi persistentemente elevate ha una cirrosi non
diagnosticata. Questa condizione e spesso associata a sindrome metabolica, obesi-
ta, sovrappeso, diabete di tipo Il e ipertensione arteriosa, oltre che ad eta avanzata.
Pertanto, ai 140.000 pazienti con diagnosi nota di cirrosi epatica, ne andrebbero .
sommati circa 80.000 con cirrosi non diagnosticata, che porta a stimare in Italia
circa220-230.000 pazienti con questa patologia.

Dopo una fase asintomatica e quindi spesso sottovalutata, il paziente con cirrosi puo
andare incontro ad episodi di scompenso clinico e sviluppare gravi complicanze come
ascite, insufficienza renale, encefalopatia epatica, ipertensione portale, varici esofa-
gee, peritonite batterica spontanea ed epatocarcinoma. La probabilita di passaggio
da una condizione di cirrosi compensata ad una di cirrosi scompensata & del 5-7%
alllanno, con ampia variabilita in relazione alla causa della cirrosi e alla complicanza
che definisce il primo scompenso*.

Un importante lavoro condotto ancora una volta in Veneto ha identificato tutti i ricove-
ri ospedalieri correlati a malattie epatiche e alle loro complicanze®. Nel periodo 2006-
2008 sono state registrate 57,720 ospedalizzazioni in 33,857 pazienti, ne deriva che du-
rante il periodo di osservazione ogni paziente ha subito 1.7 ricoveri ospedalieri per anno.
L'incidenza di ricovero per complicanze della cirrosi & stata stimata intorno allo 0.3% per
anno. L’ascite rappresenta la complicanza piu frequente con circa il 21% delle ospedaliz-
zazioni, seguita dall’HCC con il 19% e dall’encefalopatia epatica (EE) con il 16% (Figura 1).
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Figura 1. Prevalenza delle complicazioni in pazienti con cirrosi ospedalizzati. HCC, carcinoma epatocellulare;
HE, encefalopatia epatica; UGIB, sanguinamento gastro-esofageo; HRS, sindrome epatorenale; SBP, peritonite
batterica spontanea.

Questo comporta una complessa gestione e frequenti ospedalizzazioni con costi mol-
to elevati per il Servizio sanitario nazionale. Circa 1.300 pazienti vanno incontro a
trapianto di fegato ogni anno ma, ciononostante, la CE rimane gravata da eleva-
ta mortalita, collocandosi tra le dieci principali cause di morte (Figura 2).

Figura 2. Dati ISTAT: decessi avvenuti in Italia per epatopatie per anno di decesso e classe di eta. Italia, anni
2005-2020. Valori assoluti e distribuzione percentuale.

| dati ISTAT del 2020 mostrano che i decessi causati da epatopatie sono statiil 2,3% del

totale dei decessi in Italia, pari a 17.392, con un trend in diminuzione rispetto agli oltre .\o"’

22 mila decessi del 2005. ;«?’
o
La maggiore riduzione si € verificata nella fascia 65-79 anni, che resta comunque quel- '7‘0
la con il maggior numero di decessi (Tabella 3). ‘?,o

Tabella 3. Dati ISTAT: decessi per epatopatie per classe di eta e specifica malattia. Italia 2020, valori assoluti e
composizione percentuale.



A causa del COVID-19, il 2020 rappresenta un anno particolare per la mortalita; tutta-
via, i dati ISTAT del 2019 confermano le osservazioni riferite al 2020.

Sebbene non sia possibile ricavare dai dati ISTAT il numero preciso dei pazienti con
cirrosi, possiamo stimare che I’85% dei decessi per malattie epatiche si sia ve-
rificato in pazienti affetti da cirrosi, corrispondenti a circa 15.000 casi. Il dato &
in lieve riduzione rispetto ai 20.000 decessi del 2018 ma ribadisce che la cirrosi & una
causa importante di morbilita e mortalita.

E interessante sottolineare che la composizione per causa dei decessi varia per eta: il
49% dei decessi per malattie di fegato & causato dai tumori del fegato, che si verifica-
no in massima parte nei pazienti con cirrosi e nei pazienti oltre i 65 anni, mentre prima
dei 50 anni le cause piu frequenti sono le altre epatopatie (in particolare cirrosi non
specificata ed epatopatie alcoliche) (Tabella 3).

Gli ultimi dati ISTAT ci mostrano che i decessi per malattie del fegato nei maschi sono
quasi il doppio di quelli nelle femmine, a conferma di quanto riportato dal documento
AISF sull’epidemiologia delle epatopatie in Italia nel 2007° .

Ci sono pero delle eccezioni: il decesso per epatite virale cronica C e leggermente
prevalente nelle donne, in cui & responsabile di quasi I'87% dei decessi contro il 77%
dei maschi, ed il decesso per colangiocarcinoma & 27% nelle donne e 17% nei maschi
(Figura 4).

Figura 4. Dati ISTAT: decessi per epatopatie per sesso e specifica malattia. Italia 2020, valori assoluti e compo-
sizione percentuale.

Utilizzando i tassi standardizzati di mortalita, che permettono di valutarne gli anda-
menti e le differenze al netto delle differenze di eta, si osserva che la mortalita per
fibrosi e cirrosi mostra un trend in netta diminuzione negli anni. Infatti, il tasso del 2020

risulta di 5.6/100.000 persone/anno, piu che dimezzato rispetto al 12.7/100.000 perso-
ne/anno del 2005 (Figura 5).

Figura 5. Dati ISTAT: mortalita per epatopatie (causa iniziale) per anno sesso e specifica malattia. Italia anni
2005-2020. Tassi standardizzati per 100mila residenti.

Come gia detto, lamortalita per il complesso delle malattie del fegato é diminuita
negli ultimi 15 anni di oltre il 38% con un andamento costante.  tumori sono diminu-
iti in generale del 29%.

La mortalita per epatiti virali ha avuto un netto trend in diminuzione a partire dal -
2012, dopo un periodo di sostanziale stabilita passando da 4 decessi per 100mila nel
2005 a 2,3/100.000 nel 2020.

Anche lI'epatopatia alcolica ha fatto registrare una diminuzione complessiva.

| trend in diminuzione sopra evidenziati possono essere attribuiti all’'utilizzo della tera-
pia eradicante di HCV disponibile dal 2015 e a una migliore gestione e sorveglianza del
paziente con la cirrosi con conseguente riduzione delle complicanze.

TRATTAMENTI EINNOVAZIONI

La diagnosi di cirrosi avviene con due modalita: la prima modalita € accidentale, ad
esempio quando la malattia viene scoperta mediante una ecografia addominale ese-
guita per altri motivi. Questo avviene solo in pazienti asintomatici e la cirrosi in questo
caso € ben compensata. La seconda modalita ¢ tipica delle fasi piu avanzate e scom-
pensate di malattia in cui la cirrosi va incontro a complicanze quali ittero, sanguina-
mento da rottura di varici esofagee, ritenzione idrosalina con edema ed ascite, ence-
falopatia epatica, carcinoma epatocellulare etc.

E chiaro quindi che accanto alle forme clinicamente evidenti e ben diagnosticabili
esiste una quota di forme sommerse di difficile individuazione. Un esempio & quello
di pazienti che abbiano abusato di alcol, anche in tempo remoto, nei quali la cirrosi
puo rimanere compensata senza essere diagnosticata per anni. Dal momento della




diagnosi si stima che la aspettativa media di vita di un paziente con cirrosicompensata
sia di 12 anni mentre in presenza di cirrosi scompensata e senza possibilita di trapianto
siadi 2 anni’®,

La probabilita di transizione dalla diagnosi di cirrosi compensata alla cirrosi scompen-
sata si stima che sia dell’ordine del 5-7% all’anno, con ampia variabilita determinata
dall’eziologia della cirrosi stessa e dal tipo di complicanza che definisce il primo episo-
dio di scompenso®.

E dunque evidente che la cirrosi & una malattia che racchiude un’ampia variabilita
di condizioni cliniche ed evolutive.

Di conseguenza, il carico assistenziale varia enormemente, in prima istanza in re-
lazione alla presenza o meno di scompenso, ma anche in rapporto all’eziologia ed alla
sua gestione. Ad esempio, nella cirrosi alcolica fa una enorme differenza prognostica
'astinenza completa dall’alcol o meno cosi come nella cirrosi da HCV, la risoluzione
dell’infezione o la persistente attivita replicativa. Anche i fattori logistico-gestiona-
li sono rilevanti, cosi come lo sono quelli fisiopatologici, che perd rimangono in una
certa misura ignoti. Lo spettro di necessita assistenziali € dunque alquanto ampio. Da
una parte esistono pazienti con cirrosi compensata che hanno bisogno di moni-
toraggio medico poco intenso con due visite epatologiche 'anno complete di esami
bio-umorali e imaging, cosi come alcuni pazienti con cirrosi scompensata nei quali un
monitoraggio adeguato e la sola terapia medica possono consentire un buon control-
lo di malattia, anche per tempi lunghi. Questo quadro & subordinato alla rimozione
della causa di malattia, come nell’esempio dell’astinenza dall’alcol o della risoluzione
dell’infezione da epatite C.

Dall’altra parte dello spettro ci sono invece pazienti con scompenso che richie-
dono un monitoraggio molto piu intenso ed una gestione piu impegnativa. Ad
esempio, pazienti con varici esofagee difficili da gestire con la terapia medica o pa-
zienti con carcinoma epatocellulare, che necessitano di uno o piu accessi presso cen-
tri di riferimento di terzo livello, che assicurino I'esecuzione in sicurezza di procedure
quali la legatura delle varici o il trattamento locale dell’epatocarcinoma in regime am-
bulatoriale o piu spesso di Day Hospital.

Vi sono poi pazienti, ad esempio quelli con ascite resistente alla sola terapia medica,
che devono accedere periodicamente a servizi di terzo livello, con una frequenza
variabile da 1a 3 settimane. Infine, altra temibile complicanza che caratterizza lo sta-
dio di una cirrosi scompensata & il sanguinamento da rottura di varici esofagee.
L’incidenza di questa complicanza si & notevolmente ridotta negli ultimi decenni
grazie all’impatto di terapie efficaci in grado di eliminare 'agente eziologico della
malattia (v. terapie antivirali) e alla definizione e diffusione di pratiche condivise di pro-
filassi primaria del sanguinamento mediante terapia medica, ossia farmaci beta-bloc-
canti non cardio selettivi tradizionali, carvedilolo o, nei pazienti con controindicazione
o intolleranza alla terapia medica, terapia endoscopica consistente in sedute ripetute
di legatura di varici fino a scomparsa delle stesse purché tecnicamente aggredibili.

Nei pazienti poi che hanno gia avuto un sanguinamento e sopravvivono a questo epi-
sodio, € indicata una profilassi secondaria del risanguinamento che consiste in una
terapia combinata medica ed endoscopica ciascuna secondo le modalita definite per
la profilassi primaria™.

Mentre la profilassi primaria e secondaria € programmata a livello ambulatoriale spe-
cialistico; pertanto, sono interventi efficaci programmabili a livello specialistico, il
sanguinamento acuto rappresenta una vera e propria emergenza-urgenza. La gestio-
ne richiede I'accesso ospedaliero immediato per aumentare le chance di cura, preferi-
bilmente in un centro di riferimento di terzo livello che abbia la pronta disponibilita di
tutte le opzioni di trattamento possibili, compresa I'inserzione di shunt porto-sistemi-
co intraepatico per via trans-giugulare (TIPS), di pertinenza della radiologia interven-
tistica, un servizio non sempre presente in tutti gli ospedali™.

Se nella sede di primo accesso del paziente mancano questi presidi, che richiedono
una adeguata esperienza, il sanguinamento da varici puo diventare una complicanza
fatale della cirrosi. Ad oggi sappiamo che una attivazione dell’algoritmo comporta-
mentale raccomandato dagli esperti e completo di tutte le opzioni terapeutiche ha
permesso di abbattere la mortalita del sanguinamento acuto da rottura di varici dal
60% negli anni ’80 del secolo scorso ai dati piu recenti che descrivono una mortalita
del 15-20% massimo'™.

Anche I'encefalopatia epatica, che € una forma di confusione mentale legata alla
mancata eliminazione di neurotossine di origine intestinale da parte del fegato, puo
richiedere I'ospedalizzazione, e nei pazienti in cui assume carattere di ricorrenza o di
persistenza, costituisce frequente causa di frequenti ricoveri e di notevole impegno
assistenziale da parte della famiglia, con cospicue ricadute di spesa sanitaria diretta
e indiretta®™.

Ad eccezione del trattamento eziologico, possibile in maniera efficace principalmente
nelle forme di cirrosi dovute a danno da virus della epatite B o C, dall’alcol con un tasso .
di risposta che & inversamente proporzionale al grado di malattia avanzata di fegato,
non esistono ad oggi farmaci in grado di abolire la progressione della malattiain
pazienti con cirrosi compensata. In altre parole, &€ impossibile ridurre la probabilita
di scompenso e di abolire il rischio di carcinoma epatocellulare, e tali aspetti hanno un
peso anche maggiore nei pazienti con storia clinica di uno o multipli scompensi.

Ne consegue che per tutti i pazienti compensati si prefigura la necessita di un
monitoraggio costante, e per tuttii pazienti scompensatil’opportunita diessere
riferiti, gia dal primo episodio di scompenso, ad un centro di terzo livello, prefe-
ribilmente con accesso al centro trapianti.

MODELLO DI GESTIONE DEL PAZIENTE
TRA CRITICITA ED OPPORTUNITA

La gestione dei pazienti con cirrosi € finalizzata a perseguire il loro benessere fisico e
laloro percezione del benessere, nonché a garantire 'accesso alle opportunita di cura.
Pertanto, in accordo con le linee guida/raccomandazioni nazionali e internazionali, gli
obiettivi concreti da perseguire sono:



Il raggiungimento di questi obiettivi prevede un modello di gestione complesso, che
non é unico per tuttii pazienti con cirrosi ma differenziato in base al rischio di com-
plicanze e di mortalita e che si basa sull’organizzazione di ambulatori, reparti e servizi
in ospedale e sul territorio. Si devono pertanto distinguere almeno tre gruppi di pa-
zienti con cirrosi:

Per ognuno di questi gruppi é possibile riconoscere criticita ben evidenziate
nella letteratura internazionale che meritano il potenziamento e/o la riorganiz-
zazione dell’offerta ambulatoriale, di day-hospital, diricovero e di assistenza sul
territorio.

Mancata consapevolezza della malattia da parte dei pazienti:

e stato rilevato che fino al 69% di soggetti alla prima diagnosi di cirrosi ignora di sof-
frire di una malattia cronica di fegato™. In questi pazienti, la mancata consapevolezza
della malattia ha precluso la modifica consapevole dello stile di vita e 'utilizzo di tera-
pie eziologiche efficaci nel ridurre il rischio di progressione.

Aderenza alle linee guida e raccomandazioni internazionali:

I’emorragia gastro-intestinale per rottura di varici esofagee dovuta alla ipertensione
portale € una temibile complicanza della cirrosi con un elevato rischio di mortalita a
breve termine. Negli anni ‘80 tale mortalita era intorno al 45-55% tanto che nell’im-
maginario comune il paziente cirrotico era colui che vomitava sangue (ematemesi) a
riprova della frequenza di questo tipo di complicanza'™.

Lo sviluppo e la validazione di algoritmi di gestione multidisciplinare dell’emorragia
acuta hanno ridotto la mortalita al 10-15%'" mediante I'accesso a strutture ospedaliere
di alta specializzazione capaci di stabilizzare il paziente avviando tempestivamente lo
standard di cura farmacologica ed endoscopico-interventistica®. Tuttavia, uno studio
francese harilevato che anche in centri di alta specializzazione 'approccio radiologico
interventistico € accessibile solo nell’l8% dei casi per i quali sarebbe necessario™.
Resta quindi necessario un adeguato potenziamento dei centri di terzo livello.

Anche I’laderenza alla terapia cronica con beta-bloccanti non cardio-selettivi € im-
portante nella prevenzione del sanguinamento gastro-intestinale e delle altre compli-
canze da ipertensione portale, sebbene abbia una minore complessita. E riconosciuto
che solo il 30-35% dei pazienti & aderente a questa terapia e 'ostacolo principale &
I’intolleranza verso gli effetti collaterali dei beta-bloccanti. L’istituzione di un ambu-
latorio infermieristico specifico ha dimostrato di aumentare I'aderenza al farmaco
fino all’80% grazie ad un’adeguata sorveglianza di tali effetti e all'immediato aggiusta-
mento della dose™.

La presenza di un supporto infermieristico dovrebbe dunque essere inclusa nel-
le unita di epatologia per ottimizzare ’esito della cura. Lo stesso principio vale an-
che per i pazienti con ascite, solo il 33% dei pazienti dei quali viene indirizzato verso il
trattamento pit appropriato®.

Uno studio italiano condotto nella regione Veneto ha dimostrato che istituire un ser-
vizio di supporto a domicilio nella gestione ambulatoriale di questi pazientiridu-
ce il numero diricoveriin regime ordinario o di day-hospital con un miglioramen-
to anche della sopravvivenza libera da trapianto?. Ad oggi 'ospedale universitario
di Padova ha avviato assieme alla regione un servizio in sinergia con il territorio chia-
mato “Rete Morando”.

Cio dimostra che la sinergia tra scienza e amministrazione puo portare alla virtuosa
riorganizzazione di servizi a beneficio dei pazienti con malattia avanzata di fegato. Ad
0oggi AISF non conosce altre iniziative analoghe sul territorio nazionale, che tuttavia
andrebbero promosse inaccordo con le istituzioni a garanziadiunapresaincura
del paziente con cirrosi.

Infine, criticita rilevanti nella gestione del paziente con malattia epatica avanzata
e con insufficienza epatica riguardano quei pazienti che per eta, comorbidita o
ragioni socialinon sono candidabili al trapianto difegato. La letteratura scientifica
riguardo al paziente terminale con malattia epatica & carente, come ha dimostrato una
recente inchiesta di AISF. Tuttavia, anche per questi pazienti, al pari di quelli on-
cologici, sarebbe opportuno creare profili professionali e team multidisciplinari
finalizzati alle cure palliative.

In sintesi, le osservazioni fin qui esposte mostrano che il percorso diagnostico e te-
rapeutico del paziente con cirrosicompensata e scompensata, nonché I’aderen-
za alle linee guida, sono migliorabili e gestibili anche attraverso la nuova strut-
tura normativa ed organizzativa dell’assistenza territoriale. Ne conseguirebbe un
beneficio in termini di minore incidenza di complicanze e miglioramento della soprav-
vivenza e/o della qualita di vita dei pazienti.




RACCOMANDAZIONI

Le criticita esposte potrebbero essere superate con la creazione di modelli gestionali
diversificati in base agli obiettivi di gestione della cirrosi nei diversi stadi di gravita
clinica: prevenzione e cura di primo livello, prevenzione e cura di Il livello, trapianto,
terapia palliativa.

PREVENZIONE E CURA EZIOLOGICA

La prima misura per ridurre I'incidenza delle malattie di fegato a rischio di evo-
luzione cirrotica tra le nuove generazioni si basa sull’avvio di campagne di sen-
sibilizzazione sulla salute del fegato sin dall’eta scolare che mirino a iden-
tificare i cardini di una buona salute: adeguato apporto calorico giornaliero,
promozione dell’attivita fisica, disincentivazione di fattori nocivi come fumo, al-
col e sostanze di abuso. A tal proposito, nell’aggiornamento del Piano Nazio-
nale Prevenzione, che dovrebbe avvenire entro il 2025 e i cui lavori non sono an-
cora iniziati, sarebbe opportuno inserire e attenzionare tutte le possibili cause di
cirrosi (oltre al gia presente alcool) focalizzandosi su quelle metaboliche, esten-
dendo cosila necessita di una corretta alimentazione anche per la prevenzione
di potenziali patologie epatiche.

La seconda misura consiste nel promuovere negli ambulatori di medicina gene-
rale, diabetologia, cardiologia e negli ospedali la consapevolezza da parte del-
la cittadinanza dei fattori correlati al rischio di avere gia o poter sviluppare
una malattia cronica di fegato con l'obiettivo di avviare i soggetti a rischio agli
specialisti che prescriveranno terapie eziologiche.

La terza misura consiste nel promuovere campagne di screening per individua-
re il sommerso delle epatopatie virali (HCV/HBV+/-HIV) ed avviare il tratta-
mento specifico; promuovere I'istituzione di consultori e centri di disintossica-
zione per soggetti con dipendenza da alcol e droghe; mostrare i benefici per la
salute generale ed epatica di un corretto regime dietetico e di adeguata attivita
fisica nei pazienti con malattie metaboliche quali diabete, dislipidemie e malat-
tie cardiovascolari. Nel caso delle epatiti 'estensione della platea di soggetti
a cui effettuare gratuitamente il test per la ricerca di anticorpi anti-HCV e
una potenziale integrazione con la ricerca anticorpale per HBV possono si-
gnificativamente contribuire all’individuazione di un sommerso che ancora osta-
cola l'eradicazione delle epatiti virali in Italia.

PREVENZIONE E CURA DELLE COMPLICANZE

Per raggiungere questi obiettivi € necessario
Identificare centri che offrano radiologicainterventistica e trapianto. Que-
sti diventerebbero centri hub ai quali i centri spoke dovrebbero inviare i pazien-
ti con complicanze da ipertensione portale quali emorragia gastro-intestinale,
ascite ed encefalopatia epatica.

Rendere obbligatoria l’istituzione di un servizio infermieristico in presenza
e da remoto per il monitoraggio dei pazienti in terapia con beta-bloccan-

ti non cardio-selettivi. Servizi analoghi potrebbero essere offerti su autocan-
didatura dai centri spoke che gestiscono pazienti scompensati. Va proprio nella
stessa direzione la misura contenuta nel DM7722 che prevede la presenza di figu-
re infermieristiche specializzate nelle Case di Comunita (CDC) e ’infermie-
re di comunita per un monitoraggio costante della terapia.

Creare servizi territoriali di assistenza integrata a domicilio per la gestio-
ne dell’ascite, sul modello della rete Morando dell’ospedale di Padova. Sarebbe
quindi auspicabile la completa attuazione della previsione del DM772% riguardan-
te l'istituzione di una Assistenza Domiciliare Integrata (ADI) che fornisca ser-
vizi ad alto livello di intensita e complessita.

Promuovere eventi educazionali coordinati da centri universitari territo-
riali all’interno della rete hub-and-spoke per favorire il lavoro di squadra tra le
varie discipline nei pazienti con scompenso.

Al fine di raggiungere gli obiettivi sopramenzionati sarebbe necessario prevedere I'i-
stituzione, all’interno del prossimo aggiornamento del DM70%, di una specifica rete
epatologica che consenta di mettere in collegamento tra loro i centri deputati alla
presa in carico e trattamento dei pazienti che presentano complicanze da iperten-
sione portale e al contempo faciliti 'indirizzo dei pazienti stessi ai centri per cure piu
avanzate alle strutture cui primariamente si rivolgono i soggetti che manifestano sin-
tomi riconducibili alla patologia.

CURE PALLIATIVE

Potenziare le equipe di cure palliative per il paziente scompensato non candidabile
a trapianto con figure mediche consapevoli delle esigenze del cirrotico che possa-
no offrire supporto medico e psicologico sia a domicilio sia in ospedale. A tal fine, il
DM772 gia prevede l'attuazione di una Rete delle Cure Palliative per garantire una
presa in carico globale dell’assistito e del suo nucleo familiare, la quale, tuttavia, non
ancora stata attuata dalle Regioni che hanno recepito il DM e che andrebbe ulterior-
mente potenziata nell’ambito di un suo prossimo aggiornamento, considerando
che la previsione attuale di una singola unita ogni 100mila abitanti potrebbe non risul-
tare sufficiente.



La cirrosi e le sue complicanze impattano in maniera significativa sulla
qualita della vita dei pazienti, non solo per un peggioramento dello stato
di salute ma anche da un punto di vista sociale ed economico.

Da una recente indagine®® condotta da EpaC nel 2022 su un campio-
ne di 222 intervistati e dalla quotidiana esperienza sono emersi mol-
ti elementi di interesse e discussione in merito alle criticita, le bar-
riere e i bisogni insoddisfatti che i pazienti si trovano ad affrontare.

Nel caso specifico del paziente affetto da cirrosi cio che € emerso é che:

- la gestione della cirrosi &€ molto migliorata, considerati gli anni di

sopravvivenza guadagnati dalla diagnosi in poi, e viene effettuata
quasi sempre da uno specialista;

- non dirado i pazienti riportano difficolta di dialogo con la struttura
specializzata, principalmente a causa dell’assenza di strumenti di-
gitali;

« circa 2 pazienti su 10 hanno bisogno di aiuto costante nelle attivita
quotidiane;

- la malattia incide fortemente sui rapporti interpersonali (un quinto
dei pazienti dichiara che la malattia ha avuto un impatto fortemente
negativo nei rapporti familiari, un quarto nei rapporti sentimentali,
uno su tre nei rapporti sessuali, uno su cinque nei rapporti sociali);

- a causa della malattia, meno della meta dei pazienti riesce ad ese-
guire attivita fisica con assiduita, e un quarto proprio non ce la fa;

- la malattia incide fortemente anche sull’attivita lavorativa (circa la
meta dei pazienti dichiara di avere avuto problemi nello svolgere
la normale attivita lavorativa, 2 su cinque hanno dovuto limitare le
proprie attivita lavorative, un terzo dichiara di essere dovuto anda-
re in pensione anticipatamente e circa 2 su dieci affermano di aver
dovuto abbandonare tutte le attivita lavorative a causa del precario
stato di salute);

- la malattia ha un peso economico importante sui pazienti (due terzi
dei pazienti sostengono spese mensili — dovute alla patologia - fino
a 100 euro, 2 su dieci tra 100 e 300 euro).

A tali criticita si puo rispondere con delle possibili attivita di sostegno
per i pazienti e dei loro caregivers al fine di eliminare i disagi a cui sono
sottoposti ogni giorno e incrementare la loro precaria qualita di vita.

Attraverso I’'indagine effettuata da EpaC, i pazienti chiedono:

- lattivazione di canali dedicati/preferenziali per la prenotazione di
visite ed esami;

- la possibilita di interagire a distanza con lo specialista (tele-consu-
lenza);

- ladisponibilita diinteragire con diversi specialisti senza dover cam-
biare struttura (molto sono pazienti con pluripatologia) anche a di-
stanza;

- una migliore informazione sul proprio stato di salute, su nuove op-
zioni terapeutiche e sulle sperimentazioni cliniche in corso;

- di evitare di recarsi dal medico di famiglia per farsi prescrivere ri-
cette e di avere la possibilita di ricevere farmaci al domicilio;

- di poter contare su una figura che possa aiutare e supportare il pa-
ziente;

- la predisposizione di un piano di monitoraggio che elimini la buro-
crazia delle prenotazioni.

Raccogliendo le richieste dei pazienti e a supporto di quanto gia sottoli-
neato sopra, si possono individuare una serie di aree di intervento.
Innanzitutto, come per ogni patologia, la diagnosi precoce svolge un
ruolo estremamente fondamentale, soprattutto per i pazienti con cirro-
si (inclusi i pazienti guariti dall’epatite C) che sono arischio di sviluppare
epatocarcinoma.

La gravita di qualunque tumore € tempo-dipendente: se non viene dia-
gnosticato progredisce inesorabilmente.

Per favorire la diagnosi precoce & necessario sburocratizzare I’iter am-
ministrativo per la gestione delle prescrizioni mediche, degli appunta-
menti per le consulenze specialistiche e tutto cio che appesantisce il
percorso di cura del paziente arrecando ulteriori disagi a pazienti, i quali
spesso soffrono di deficit cognitivi e motori in maggiore o minore misu-
ra in ragione della gravita della patologia.

Molto importante attivare e rendere efficiente gli strumenti di tele-me-
dicina per consentire e facilitare un dialogo periodico e costante tra pa-
ziente e struttura specialistica e poter intercettare sintomi e problemi di
salute che possono presentarsi nel corso della malattia.

Deve essere rinforzata I’educazione e I'informazione al paziente cirroti-



co e rispettivi caregiver dell’importanza dell’aderenza al monitoraggio
della patologia, in quanto non seguirla potrebbe costare anni di vita.

Infine, € necessario che vengano formulati e attivati dei percorsi dia-
gnostico terapeutici assistenziali (PDTA) che tengano conto della gra-
vita della patologia e che prevedano una differenziazione nella gestione
di una cirrosi iniziale da una cirrosi in fase avanzata, cosi da indicare al
paziente il percorso terapeutico da seguire piu adeguato.

In sintesi, tutto questo si riassume nella creazione di reti epatologiche
regionali con strutture di primo, secondo e terzo livello e lo sviluppo di
PDTA con percorsi adeguati, ampiamente condivisi anche con i medici
di famiglia.
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NIEOPILASIIE PRIMITIVE
DEL [FIEGATO

A cura di Giuseppe Cabibbo e Massimo A lavarone

INCIDENZA, PREVALENZA E MORTALITA

Il tumore al fegato é il nono tipo di tumore piu frequente in Europa, con 87.630
nuovi casi diagnosticati nel 2020. In alcuni Paesi asiatici, come la Cina e il Giappone,
dove i casi erano tradizionalmente elevati a causa della diffusione dei virus dell'e-
patite B (HBV) e C (HCV), ¢ stata registrata una tendenza alla diminuzione di que-
sta neoplasia. Anche in Europa le neoplasie del fegato nel tempo hanno mostrato
una significativa riduzione in entrambi i sessi, con la sola eccezione del colangio-
carcinoma intraepatico (ICC) che e risultato invece in aumento' (Tab 1). La riduzione
dell’incidenza dei tumori primitivi del fegato (cioé quelli nati nell'organo e non provo-
cati da cellule staccatesi da altri tumori e migrate fino al fegato) per entrambi i sessi
e legata alla riduzione dell’incidenza dell’epatocarcinoma (HCC), in massima parte
dovuto alla riduzione dei casi correlabili all’infezione cronica da HBV e HCV, grazie
alla progressiva riduzione di questi casi (vaccinazione HBV, terapia antivirale per HBV)
e al successivo impatto della terapia antivirale per HCV. Tuttavia, la migrazione diun
gran numero di persone da Paesi ad alta prevalenza di HBV sta modificando i profili di
carico della malattia in Europa?.

Per quanto concerne nello specifico I'ltalia, i dati disponibili possono essere ricavati da
uno studio che attinge da tredici registri tumori su una popolazione di circa 12.740.000
abitanti (il 21% della popolazione nazionale). Nel registro, tra il 2003 e il 2017, sono stati
identificati 35.574 casi. | tassi medi di incidenza annuale per 100.000 persone osserva-
ti nel periodo di studio sono riportati nella Tabella 1.

Tassi medi diincidenza/100.000 Variazione percentuale media
persone/anno nel 2003 -2017 annua

Maschi Femmine Maschi Femmine

Tumore epatico
totale

Epatocarcinoma
(HCC)

Colangio
carcinoma
intraepatico (ICC)

Altri tipi di
tumore epatico

Tabella 1: Tassi medi di incidenza di tumori del fegato per 100.000 persone/anno in Italia nel periodo 2003-2017 2

A scapito del sopracitato miglioramento dell’incidenza avvenuto negli ultimi anni, da
oggi al 2040 in molti Paesi europei si prospetta pero un notevole e allarmante au-
mento dei casi di cancro del fegato. Cio € principalmente attribuibile all'elevata as-
sunzione di alcol, all'obesita, alle difficolta diridurreilivellidiinfezionedaHCV e
alla ancora troppo scarsa efficacia dei programmi di prevenzione.




Per quanto concerne ’Epatocarcinoma (HCC), i principali fattori di rischio noti sono
la cirrosi di qualsiasi origine in particolare quella da HBV e HCV nonché quella relata
all’abuso alcolico. Fattori di rischio meno comuni sono le altre patologie che posso-
no provocare I'insorgenza di cirrosi (autoimmuni, da accumulo come Emocromatosi e
Malattia di Wilson), mentre recentemente anche in Italia si & osservato un progres-
sivo aumento di casi attribuibili alla steatosi epatica associata a disfunzione
metabolica (MASLD) e dunque a disordini del metabolismo, largamente prevenibili
con un appropriato stile di vita.

In uno studio pubblicato nel 2023 dal database ITALICA, € emerso che la maggior par-
te dei pazienti con HCC (68,4%) sono riconducibili alla MASLD%. La percentuale di HCC
con MASLD presente e con MASLD come singola causa &€ aumentata significativa-
mente nel tempo (dal 50,4% e 3,6% nel 2002-2003, al 77,3% e 28,9% nel 2018-2019,
rispettivamente, p<0,001). In Italia si prevede che nei prossimi 6 anni ’'HCC da MASLD
come singola causa superera I'incidenza di HCC in cuila MASLD & una concausa. Nello
stesso periodo si & osservato un miglioramento modesto ma generalizzato della so-
pravvivenza in pazienti con HCC, probabilmente per la maggiore precocita nella dia-
gnosi e per il miglioramento dei trattamenti.

La sopravvivenza netta a 5 anni € del 28,9% (95% IC: 27,3%; 30,6%) per gli uomini e
30,1% (95% IC: 26,9%; 33,5%) per le donne. La tendenza all'aumento della sopravviven-
za da ICC e stata meno pronunciata e debolmente significativa.

Per quanto riguarda la mortalita per tumori del fegato, che ¢ piu elevata oltre i 65
anni, in Italia & diminuita del 29% negli ultimi 15 anni, presentando nel 2020 un tas-
so complessivo di 11,6 decessi per 100 mila abitanti con 8530 decessi (Codice ICD10:
C22), che rappresentano circa il 49% dei decessi per epatopatie ed il 23% sul totale dei
decessi con cirrosi. In altri termini, il tumore incide per circala meta delle morti per
malattie di fegato e per circa uno su quattro dei pazienti morti con cirrosi. Nel
dettaglio, si puo osservare che la mortalita per epatocarcinoma € diminuita del 15%
(nel 2020 presentava un tasso di 5,1 per 100mila, avendo raggiunto nel 2012 un pic-
co del 7,8 per 100mila), mentre il colangiocarcinoma, per quanto sia globalmente una
causa di morte poco frequente con un tasso di 2,4 per 100mila, ha conosciuto negli
ultimi 15 anni un aumento dell'87%.

La diminuzione della mortalita nel corso del tempo ¢ verosimilmente stata deter-
minata da una pluralita di fattori: 1) I’'accesso alle cure per HBV e HCV che haridotto
il rischio di altre complicanze della cirrosi che gravavano sulla mortalita (scom-
penso ascitico, sanguinamento da varici esofago-gastriche, insufficienza epatica); 2)
miglioramento della definizione della diagnosi e ottimizzazione della sorveglianza nei
pazienti a rischio; 3) miglioramento delle tecniche chirurgiche con maggiore accesso
alla chirurgia mini-invasiva; 4) miglioramento delle metodiche di radiologia interventi-
stica; 5) accesso a farmaci con maggiore efficacia con miglioramento della sopravvi-
venza anche negli stadi piu avanzati di malattia.

Cause diminuzione della mortalita

Migliore accesso | Migliore diagnosi | Migliori tecniche Migliori Migliore accesso
alle cure per HBV | e sorveglianza dei chirurgiche metodiche ai farmaci piu
e HCV pazienti a rischio di radiologia efficaci

interventistica

’HCC (Codice ICD10: C22.0) e piu frequente negli uomini, nei quali &€ responsabile del
48% della mortalita per tumori epatici, rispetto al 34,7% nelle donne. Viceversa, il co-
langiocarcinoma (Codice ICD10: C22.1) e responsabile del 27% della mortalita per tu-
mori epatici nelle donne e del 16,8% negli uomini.

Figura 2. Decessi per Tumori maligni del fegato per sesso. Italia 2020, valori assoluti e composizione percentuale.

TRATTAMENTI EINNOVAZIONI

Per i pazienti con HCC, la valutazione del percorso diagnostico e terapeutico deve es-
sere effettuata da un gruppo multidisciplinare di esperti, non solo perché l'arma-
mentario terapeutico del HCC si & notevolmente arricchito di nuove tecniche e strate-
gie efficaci, ma anche perché la previsione dell'esito e la scelta del trattamento sono
particolarmente complesse in quanto devono considerare la malattia epatica di base
e le comorbidita, che condizionano la fattibilita del trattamento e hanno un rischio di
mortalita intrinseco e concorrente.

Le principali modalita di trattamento del HCC comprendono il trapianto di fegato,
la chirurgia (laparoscopica e laparotomica), gli approcci locoregionali come la
termoablazione, i trattamenti transarteriosi, la radioterapia stereotassica, la
radioterapia tradizionale sulle metastasi, e i trattamenti sistemici.




Principali trattamenti

Trapianto | Chirurgia | Termoablazione | TACE e Radioterapia | Radioterapia| Trattamenti
fegato TARE stereotassica | tradizionale sistemici
sulle meta- | (TIKI, immu-

stasi noterapia,

anticorpi an-

ti-VEGF

Per quanto concerne le opzioni terapeutiche, si raccomanda di seguire le indicazioni
proposte dal pannello di esperti che hanno stilato le linee guida italiane multi-societa-
rie per il trattamento del HCC?5S,

Le decisioni terapeutiche devono essere basate su una valutazione multidisci-
plinare che consideri lo stato di salute generale del paziente, le comorbidita, lo stato
nutrizionale, l'eta e I'estensione del tumore. Viene ribadita I'importanza di adattare |l
trattamento alle specifiche condizioni cliniche del paziente, con un approccio perso-
nalizzato che includa resezione epatica, trapianto di fegato, terapie loco-regionali, te-
rapie sistemiche e innovative.

L’eventuale utilizzo di terapie innovative quali la radioembolizzazione e la radioterapia
esterna (stereotassica) andrebbe invece valutato multidisciplinariamente, tenendo
conto, delle caratteristiche del paziente, dell’esperienza del centro e dell’adeguatezza
tecnologica.

Negli ultimi anni, la vera innovazione terapeutica per i pazienti con cirrosi compensata
(Child-Pugh A) e HCC in stadio intermedio o avanzato ¢ stata I'introduzione dell'im-
munoterapia, in particolare le combinazioni di Atezolizumab + Bevacizumab e di Tre-
melimumab + Durvalumab, come trattamento sistemico di prima linea. Per i pazienti
che non possono ricevere questa combinazione, siraccomandano sorafenib o lenvati-
nib. Nei casi di progressione della malattia sotto sorafenib, regorafenib e cabozantinib
rappresentano opzioni successive.

Per quanto concerne le potenziali innovazioni da sviluppare nei prossimi anni per mi-
gliorare il trattamento dei pazienti con HCC, andranno valutate: 1) la terapia sistemica
come trattamento di “conversione” in una prospettiva di prossima evoluzione nella
gestione del carcinoma epatocellulare avanzato; 2) la strategia adiuvante, neoadiu-
vante; 3) il ruolo del trattamento combinato pre-pianificato; 4) 'utilizzo delle combi-
nazioni di immunoterapia nei pazienti Child-Pugh B con HCC in stadio intermedio o
avanzato; 5) le strategie di seconda linea dopo la terapia di prima linea con Atezolizu-
mab (studi clinici in corso).

Nell’ambito dei trattamenti, ci sembra importante sottolineare 'avanzamento innova-
tivo anche delle terapie dell’ICC. Le linee guida, formulate secondo le indicazioni dell'l-
stituto Superiore di Sanita e sviluppate seguendo il metodo GRADE e le relative in-
novazioni sono state recentemente aggiornate tenendo conto delle nuove evidenze
relative alla chemioterapia di prima e seconda linea e all’efficacia delle terapie a
bersaglio molecolare. Nella complessa gestione dei pazienti con tale neoplasia, che
richiede un approccio multidisciplinare specialistico sia in ambito diagnostico che te-
rapeutico, sono infatti stati raggiunti nuovi risultati nel’ambito della terapia sistemica.
In particolare, in pazienti con ICC non operabile e buon Performance Status si racco-
manda un trattamento di prima linea secondo Gemcitabina e Cisplatino con I'aggiunta
del Durvalumab. Inoltre, in pazienti con ICC e fusioni/riarrangiamenti del recettore 2

del fattore di crescita fibroblastica (FGFR2) dopo progressione alla prima linea di trat-
tamento chemioterapico, viene suggerita la terapia con inibitori FGFR2.

MODELLO DI GESTIONE DEL PAZIENTE
TRA CRITICITAED OPPORTUNITA

La sorveglianza del carcinoma epatocellulare € raccomandata dalle linee guida delle
societa scientifiche internazionali nei soggetti a rischio, vale a dire nei pazienti con
cirrosi di qualsiasi eziologia e coninfezione cronicada HBV. Essa dovrebbe essere
effettuata con l'ecografia addominale semestrale eventualmente associata all'alfa-fe-
toproteina, ma i dati globali (soprattutto generati negli Stati Uniti) riportano che meno
di un quarto dei soggetti a rischio si sottopone a sorveglianza’®,

Trai limiti nel processo di screening ci sono lalimitata consapevolezza della ma-
lattia in pazienti e operatori sanitari e la difficolta di riconoscere i pazienti a ri-
schio. Le maggiori difficolta per la sorveglianza (mancato riconoscimento del rischio,
compliance dei pazienti, minore accuratezza nell’ecografia della diagnosi precoce) si
osservano nei soggetti con disfunzione metabolica (MASLD), con o senza iperconsu-
mo alcolico, nei quali il tumore epatico presenta la neoplasia a piu rapida crescita in
tutto il mondo.

Le possibili opportunita e azioni di miglioramento nell’lambito della sorveglianza
potranno essere: 1) strumenti di stratificazione del rischio per identificare i pazientia
piu alto rischio sui quali indirizzare la sorveglianza; 2) protocolli di esame di risonanza
magnetica con tempi piu brevi all'interno dello scanner per poter rendere questa me-
todica di sorveglianza cost-effective in pazienti stratificati per rischio e selezionati, nei
quali 'ecografia & meno affidabile, come quelli con obesita o marcata eterogeneita
parenchimale; 3) biomarcatori da soli o in combinazione tra loro oppure tramite algo-
ritmi che includono diverse variabili che possano essere utilizzati per la stratificazione
del rischio oppure per la sorveglianza, in alternativa alla ecografia o in combinazione
con essa per aumentarne 'accuratezza.

La gestione del paziente con diagnosi di HCC si basa su 4 cardini:

1) la stadiazione mediante un sistema che consideri non solo il tumore (numero,
dimensioni delle lesioni, invasione vascolare e metastasi), ma anche la funzio-
nalita epatica sottostante (80% dei tumori insorge in pazienti con cirrosi) e il
grado di ipertensione portale, sia al momento della diagnosi che nel corso delle
diverse terapie, e le condizioni generali del paziente (sintomi oncologici, comor-
bidita, eta...);

2) la disponibilita da parte del Centro che hain carico il paziente di tutte le meto-
diche di trattamento oppure la possibilita di inviare il paziente ad un altro centro
(sistema “hub and spoke”) nel caso il miglior trattamento per il paziente non sia
disponibile al centro. Questo dovrebbe avvenire per mezzo del sistema delle reti
oncologiche, le quali, tuttavia, non sono garantite su tutto il territorio nazionale e




per tutte le patologie oncologiche.

3) istituzione di un gruppo multidisciplinare per la discussione dei casi clini-
ci che sia composto da specialisti nelle varie discipline coinvolte nella gestione
del HCC (gastroenterologo/epatologo, oncologo, radiologo diagnosta e inter-
ventista, chirurgo “epatobiliare” e dei trapianti, medico di medicina nucleare,
“radiation oncologist”, palliativista) presenti nel Centro, oppure coinvolti in reti
predeterminate che vedano anche la predisposizione di Piani Diagnostico Te-
rapeutici Assistenziali (PDTA) dedicati;

4) applicazione di un algoritmo terapeutico basato sull’evidenza scientifica e
sulla pratica clinica, scegliendo il miglior trattamento possibile per ciascun pa-
ziente secondo una gerarchia terapeutica e una valutazione multiparametrica
per ciascun caso discusso collegialmente.

Gestione del paziente
con diagnosi di HCC

[
I I I l

Algoritmo terapeutico

Individuazione del Gruppo basato sull’evidenza
centro multidisciplinare scientifica e sulla

pratica clinica

Stadiazione

RACCOMANDAZIONI

RETI ONCOLOGICHE E TEAM MULTIDISCIPLINARI

- Alcuni dei punti cardine sopra elencati, riconosciuti nelle ultime linee guida mul-

ti-societarie italiane realizzate da AIOM e risalenti al 2019°%, devono trovare una
corretta applicazione nelle varie realta italiane, implementando il sistemadelle
reti oncologiche “hub and spoke” con la tecnologia disponibile e secondo il
modello indicato nel nuovo Piano Oncologico Nazionale 2023-2027'" cosi come
nelle Linee guida organizzative e delle raccomandazioni per la Rete Onco-
logica del 2019". La formazione degli operatori, cosi come prevista dai DM 70
e 77" e basata su programmi specifici per la gestione del paziente, del rischio
clinico e l'effettuazione di diagnosi e trattamenti equi, differenziati ed efficaci,
nonché la verifica dei volumi di trattamento di questa patologia, dovranno
essere ulteriori aspetti di miglioramento nei prossimi anni.

Un ulteriore aspetto rilevante nella gestione di questa patologia € il rispet-
to dei principi di equita, fattibilita ed accettabilita per il paziente. Tutta-
via, ad oggi, sul territorio nazionale e all’interno delle singole regioni, i principi
di equita e fattibilitd non riescono ad essere garantiti per tutti i pazienti e per
tutti i trattamenti proposti nelle linee guida nazionali ed internazionali. Difatti,
non tutti i centri che gestiscono pazienti con tumore primitivo epatico hanno
a disposizione tutte le tecniche curative riportate nelle linee guida o adegua-
to expertise laddove le metodiche siano presenti. In parte tale gap terapeutico
potrebbe essere migliorato dall’effettiva funzionalita di reti che garantisca-
no l’effettiva discussione multidisciplinare di tutti i casi, garantendo anche
opzioni terapeutiche e valutazione di expertise non presenti in alcuni centri.
Nell’lambito poi del principio di accettabilita per i pazienti, si sottolinea I'impor-
tanza della possibilita di spiegare al paziente le opzioni proposte e le possibili
alternative, in un linguaggio semplice e comprensibile, implementando lad-
dove non ancora presente, la figura di un infermiere specializzato che la-
vori in collaborazione con il team fornendo supporto emotivo a pazienti e
familiari, nonché tutte le informazioni di cui il paziente possa necessitare.

Nell'ottica della migliore gestione del paziente con neoplasia si rivela opportu-
no garantire la piena realizzazione delle reti oncologiche in tutte le regioni,
cosi come previsto dal DM70 e dal nuovo Piano Oncologico Nazionale 2023-
2027. Come gia affrontato, infatti, nel capitolo precedente, ad oggi le reti sep-
pur presenti in tutte le regioni non garantiscono sempre PDTA dedicati per
tutte le patologie oncologiche, come invece raccomandato dalle Linee guida
organizzative e delle raccomandazioni per la Rete Oncologica del 2019. Tali
reti, oltre che improntate su basi tecnologiche, dovranno essere composte da
operatori appositamente formati nella gestione di HCC e che siano altresi
aggiornati sulle opzioni terapeutiche disponibili. Le varie realta locali dovrebbero
inoltre impegnarsi ad implementare dei PDTA dedicati per il carcinoma epato-
cellulare, essendo che ad esso troppo spesso al momento non viene dedicato
un apposito PDTA all’interno delle stesse retiregionali. Linee guida reti onco 2019.

Conriferimento poi ai team multidisciplinari che prendono in carico il paziente,




si dovrebbero integrare negli stessi tutte le figure legate alle varie comorbidi-
ta che caratterizzano ’HCC, come riportato nella figura sottostante (Figura 3).

Figura 3. Figura tratta dalle Linee Guida sul Trattamento multidisciplinare del carcinoma epatocellulare nel
2023" come modificata dagli autori del capitolo.

Tale figura mostra I'ideale costituzione di un gruppo multidisciplinare che vede al
centro il paziente. Sono evidenziate le figure essenziali di un gruppo multidiscipli-
nare (al quale di volta in volta possono essere aggiunte ulteriori figure specialistiche).
Anche in questo caso, risulta evidente il ruolo della Rete oncologica (regionale o in-
terregionale) che possa colmare eventuali carenze del singolo Centro (un esempio su
tutti relativamente al centro trapianti), ma anche la necessita di una stretta collabo-
razione con il Medico di Medicina Generale che ha in carico il paziente. Alle base di
tale organizzazione vi ¢ la possibilita di offrire al paziente ogni opzione terapeuti-
caindipendentemente dal centro che lo ha inizialmente preso in carico.

DIAGNOSI PRECOCE

La diagnosi precoce della neoplasia € fondamentale nel ridurre le complicanze
e il tasso di mortalita, con evidenti benefici derivanti da un adeguato program-
ma di screening oncologico. Ai fini di massimizzare i risultati derivanti dalla sud-
detta attivita, nell’aggiornamento del Piano Nazionale della Prevenzione
(PNP)®, che dovrebbe avvenire entro il 2025 e i cui lavori non sono ancora ini-
ziati, sarebbe opportuno rafforzare obiettivi e risultati di offerta ed erogazione
dei programmi di screening oncologico organizzato su tutto il territorio nazionale.

Sempre nell’ambito di una diagnosi precoce e di una sorveglianza continua
dovrebbero essere implementate delle linee guida nazionali da applicarsi nel-
la medicina generale che possano coadiuvare il medico di base nella gestione e
indicazione di esami di controllo appropriati a soggetti che presentano particola-
ri fattori dirischio e consentano di attuare efficacemente I'attivita di sorveglianza

nei pazienti con cirrosi di qualsiasi eziologia e con infezione cronica da HBV, cosi
da potere ottenere una aderenza piu capillare ed al tempo stesso omogenea nel-
le varie regioni.



E certamente un fatto che i pazienti con cirrosi e/o malattia epatica avan-
zata abbiano una scarsa conoscenza e percezione del rischio legato alla
possibile insorgenza di epatocarcinoma (HCC) e, quindi, alla necessita
di effettuare un monitoraggio periodico puntuale, al fine di poter rice-
vere una diagnosi precoce per HCC che consenta una gestione ottimale
di questa complicanza. In tale contesto, svolge un ruolo fondamentale il
Medico di Medicina Generale (MMG), il quale dovrebbe essere maggior-
mente sensibilizzato sulla necessita di un costante monitoraggio dei
pazienti con malattia epatica avanzata presso strutture specializzate.

Ad oggi, pero, vi &€ ancora una scarsa informazione di MMG e pazienti
sulle attuali effettive possibilita terapeutiche e sulle strutture adeguate
a cui potersirivolgere per la gestione dell’epatocarcinoma.

Questo rappresenta una problematica di grande rilievo: non & infre-
quente che i pazienti si trovino di fornte a strutture ospedaliere non
strutturate sufficientemente in termini di personale esperto, capacita
diagnostica, interventistica e gestione farmacologica, trovandosi nella
condizione di dover cambiare struttura piu volte e finendo cosi per ap-
prodare troppo tardi nel luogo giusto per la loro corretta presa in carico.

Proprio a tal fine, la nostra Associazione ha in allestimento una mappa-
tura di strutture di eccellenza, al fine di agevolare I’'indirizzamento dei
pazienti nelle strutture piu appropriate e nel modo piu rapido possibile™.

La rapidita di presa in carico dei pazienti con HCC o sospetto HCC e
cruciale per guadagnare potenzialmente anni di vita, compreso I'inse-
rimento nelle lista d’attesa per ricevere un trapianto di fegato e per il
mantenimento di una decorosa qualita della vita.

D’altra parte sono sempre piu frequenti situazioni in cui un paziente ri-
sulta alla diagnosi ineleggibile per entrare in lista per il trapianto ma, at-
traverso sapienti strategie farmacologiche e interventistiche, € possibi-
le intervenire con il "downstaging”. Questa tecnica permette di ridurre

le masse tumorali e/o metastatiche a una dimensione che consente di
rientrare nei criteri per essere inseriti in lista di attesa per trapianto di
fegato, dando cosi al paziente la speranza di guadagnare preziosi anni di
vita. Il tutto, pero, a patto che si riesca ad avere una diagnosi precoce e
si venga indirizzati in una struttura in grado di poter garantire le migliori
opzioni di cura disponibili.

Sino a qualche anno fa era quasi impensabile produrre questi risultati
ma dobbiamo fare ancora molti sforzi di comunicazione per trasmettere
ai diretti interessati che ora esistono nuove prospettive di sopravviven-
za molto interessanti.

Sempre conlo sguardorivolto alla diagnosi precoce, € nostra convinzio-
ne che esistano moltissimi casi di cirrosi, di varia eziologia, non ancora
diagnosticate.

Tenendo presente che la cirrosi € nell’80% dei casi ’'anticamera del tu-
more al fegato e che diversi pazienti giungono nelle strutture ospedalie-
re con tumori in fase avanzata a causa dell’assenza di una regolare sor-
veglianza, sarebbe fontamentale effettuare unaricerca per identificare
precocemente i pazienti con malattia di fegato avanzata.

Cio potrebbe avvenire, ad esempio, ricercando all’interno dei numero-
si database regionali o individuali dei MMG i soggetti che presentano
piastrine basse senza pero che siano stati fatti approfondimenti sulle
cause, le quali, nella stragrande maggioranza dei casi, si rivelano essere
derivanti da un danno epatico importante.

Infatti, facendo emergere per tempo le cirrosi & possibile attivare un
monitoraggio tale da consentire una diagnosi precoce di HCC.

Quanto detto e stato dimostrato anche da una survey realizzata nel cor-
so del 20217 su pazienti che hanno o hanno avuto tumore al fegato, at-
traverso cui Epac ha raccolto molte informazioni sul percorso diagno-
stico-terapeutico e sui bisogni dei pazienti affetti da tali neoplasie.

Uno dei principali dati emersi € la richiesta di indicazioni chiare e facil-
mente reperibiliriguardo i centri cui potersirivolgere e in cui poter intra-
prendere tutte le eventuali strategie di intervento, trattamento o tera-
pia necessarie (Figura 4).



Figura 4. Bisogni, necessita e suggerimenti dei partecipanti relativamente all’assistenza nel percorso di gestione
e terapia del tumore epatico. Estratto survey Epac 2021 dedicata ai pazienti con tumore epatico in atto e pre-
gresso.
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TIRAPIANTO D]
PEGATO

A cura di Stefano Gitto, Quirino Lai e
Giuseppe Marrone

Il trapianto di fegato € un complesso procedimento chirurgico che comporta la sosti-
tuzione di un fegato compromesso da un punto di vista funzionale e/o colpito da una
patologia neoplastica, con un organo sano proveniente da un donatore. Nel trapianto
convenzionale, il nuovo organo proviene da un soggetto deceduto e viene impiantato
nella stessa posizione anatomica del fegato nativo che viene rimosso. Pertanto, que-
sto tipo di trapianto viene definito ortotopico'.

Una tecnica alternativa & rappresentata dallo “split liver”. In questo caso, il fegato del
donatore deceduto viene chirurgicamente diviso in due parti, ottenendo un emifegato
destro e un emifegato sinistro. Il sinistro generalmente viene impiegato in ambito pe-
diatrico, il destro in un ricevente adulto dalla massa corporea contenuta?.

In molti paesi asiatici, per motivi religiosi e culturali, non vengono utilizzati organi o
tessuti da donatore deceduto. Pertanto, vi &€ una radicata tradizione di trapianto da
donatore vivente. Si utilizza quindi una parte del fegato del donatore (generalmente il
lobo sinistro). Tale procedura, minoritaria nei paesi occidentali, sta pero trovando nel
corso degli anni uno spazio crescente anche in Europa e Nord America, rappresentan-
do uno strumento utile per ampliare il pool dei donatori®.

TIPOLOGIE DI TRAPIANTO

Trapianto ortotipico: orga- | Split liver: divisione del Trapianto da donatore
no proveniente da sogget- | fegato del donatore dece- vivente
to deceduto duto in due parti

Il trapianto di fegato rappresenta una consolidata opzione terapeutica garantendo
ragguardevoli risultatiin termini di sopravvivenza del paziente e dell'lorganoa1e 5 anni
dall’intervento come mostrato in Figura 1[4].

Arco temporale 2000-2020

Sopravvivenza media Sopravvivenza media
del paziente dell'organo

alanno 87,2% alanno 82,9%
a 5 anni 75,8% a 5 anni 71,4%

Figura 1. Sopravvivenza del paziente e dellorgano a 1e 5 anni dal trapianto di fegato.




INDICAZIONI AL TRAPIANTO

In linea generale, il trapianto trova indicazione e rappresenta una terapia salva-vita,
guando si possa ottenere un beneficio trapiantologico (“transplant benefit”), ovvero
quando si riesca a prolungare la sopravvivenza del paziente e, contestualmente, mi-
gliorarne significativamente la qualita di vita*.

Puo esservi indicazione a trapianto in seguito ad un danno epatico acuto, ad una
patologia cronica che determini una cirrosi avanzata o in presenza di una neo-
plasia epatica primitiva o metastatica non suscettibile di terapia radicale (pri-
mariamente resettiva) all’interno di ben codificati criteri di selezione del tipo e dello
stadio della neoplasia®.

L’insufficienza epatica acuta rappresenta circa I’'8% delle indicazioni a trapianto su
scala europea. Tra le sue cause principali, si segnala I'epatite acuta da virus A o B,
I'intossicazione da paracetamolo o I'assunzione di sostanze epatotossiche quali, per
esempio, I’Amanita phalloides®.

La cirrosi, nella sua fase avanzata, rappresenta poco meno del 60% delle indica-
zioni a trapianto registrate in Europa. |l virus dell’epatite C e B hanno rappresen-
tato per molti anni le principali indicazioni a trapianto, ma lo sviluppo di farmaci
antivirali estremamente efficaci e potenti e, nel caso dell’infezione da HBV, una este-
sa campagna vaccinale, hanno fatto si che queste indicazioni siano in decremento
e, molto probabilmente, destinate nelle prossime decadi a scomparire. Fra le indi-
cazioni a trapianto, mantiene invece un ruolo preminente come causa di cirrosi
epatica la patologia cronica da alcol. Un’indicazione crescente é inoltre rappre-
sentata dalla steatosi epatica su base metabolica (MASLD)’, che nella sua forma
avanzata anche complicata da HCC, sta diventando via via piu frequente come
causadiiscrizione in lista d’attesa per trapianto?®®.

Esistono poi cause meno comuni di danno epatico cronico, quali le patologie epatiche
immuno-mediate, le malattie genetiche, le malattie metaboliche, le epatopatie cole-
statiche, le malattie vascolari epatiche (es. la Sindrome di Budd-Chiari), la patologia
policistica, e alcune patologie tumorali epatiche benigne.

| tumori maligni primitivi del fegato, primariamente rappresentati dall’epatocarcino-
ma (HCC), rappresentano il 15% delle indicazioni a trapianto su scala europea. Nello
scenario italiano, la percentuale di soggetti iscritti in lista per epatocarcinoma é
superiore rispetto a quella osservata globalmente a livello europeo con una per-
centuale di pazientiiscritti in lista per HCC che ha raggiunto il 46,7% nel 2020".
L’HCC rappresenta la neoplasia maligna primitiva epatica piu comune, e puo insorgere
nel contesto di una patologia epatica cronica, sia in stato pre-cirrotico che cirrotico, e
raramente anche su fegato sano.

Tradizionalmente, al fine di ridurre il rischio di recidiva di malattia neoplastica nel
post-trapianto, i pazienti con HCC devono soddisfare i “criteri di Milano” per po-
ter essere accettatiinlista d'attesa™:
presenza di un singolo nodulo di HCC minore o uguale a 5 cm di diametro, oppure
fino a tre noduli ciascuno con diametro inferiore o uguale a 3 cm;

assenza di localizzazioni tumorali extraepatiche;
assenza di invasione macrovascolare neoplastica visualizzabile alle tecniche di
“imaging” o biopsia.

Nel corso degli ultimi anni, tuttavia, vi sono crescenti evidenze inerenti la possibilita di
candidare a trapianto utilizzando criteri meno restrittivi oppure pazienti con neoplasie
inizialmente piu estese, ma riconducibili entro i criteri convenzionali di trapiantabilita
attraverso I'uso di terapie loco-regionali definite come “downstaging therapy”*.

Il progressivo ampliamento delle indicazioni a trapianto per HCC ha tuttavia un de-
licato punto di equilibrio. Da un lato vi € la necessita di non escludere dal percorso
trapiantologico pazienti con neoplasia fuori dai criteri di trapiantabilita ma con un’ot-
tima previsione di sopravvivenza, e dall’altro mantenere i tassi di recidiva di patologia
tumorale sotto una soglia tale da mantenere un adeguato “transplant benefit”. In que-
sto contesto, il recente sviluppo di protocolliimmunoterapici potrebbe amplia-
re ulteriormente la quota di pazienti potenzialmente trapiantabili introducendo
tuttavia nuovi punti di dibattito scientifico. Per esempio, pazienti trattati con im-
munoterapia sembrano mostrare un maggior rischio di rigetto.

L’ambito onco-trapiantologico rappresenta certamente uno dei campi di mag-
gior potenziale scientifico, e le istituzioni dovrebbero sostenere il piu possibile
la ricerca scientifica per implementare 'allocazione degli organi in questo preciso
contesto.

E in corso un profondo mutamento delle indicazioni tradizionali al trapianto, con
le infezioni da virus epatotropi maggiori (HCV e HBV) in continua riduzione ed indica-
zioni quali la malattia da alcol, MASLD e HCC in costante incremento.

NUOVE INDICAZIONI PERIL TRAPIANTO

Colangiocarcinoma

La possibilita di eseguire con risultati soddisfacenti il trapianto in pazienti altamente
selezionati affetti da colangiocarcinoma peri-ilare & stata dimostrata oltre 20 anni fa
nella casistica della Mayo Clinic. Nel protocollo terapeutico ideato presso la Mayo Cli-
nic i pazienti con colangiocarcinoma peri-ilare di piccole dimensioni ma non resecabi-
le e senza apparenti segni di diffusione di malattia vengono sottoposti a un protocollo
di radio-chemioterapia neoadiuvante e, dopo un periodo di consolidamento con solo
chemioterapia, ad una laparoscopia diagnostica per escludere la presenza di localiz-
zazioni linfonodali o diffusione di malattia e, infine, a trapianto. Con tale approccio si
sono raggiunte sopravvivenze a 5 anni pari al 65%, nettamente superiori a quelle ot-
tenibili con 'approccio chemioterapico standard™. | risultati ottenuti presso la Mayo
Clinic sono stati replicati in successive esperienze e I'indicazione a trapianto per co-
langiocarcinoma peri-ilare € ormai ampiamente condivisa dalla comunita scientifica
e riconosciuta come opzione terapeutica nella recente Linea Guida multisocietaria
“Colangiocarcinoma Intraepatico e Perilare”'*. Si tratta in ogni caso di un approccio
terapeutico innovativo, che aumenta la complessita della gestione del percorso
terapeutico del paziente.




Solo negli ultimi anni, si & aggiunto come indicazione al trapianto anche il colangio-
carcinoma intraepatico. Pazienti con un colangiocarcinoma intraepatico inferiore a 2
cm di diametro insorto su fegato cirrotico hanno mostrato dopo trapianto di fegato
sopravvivenze pari al 65% a 5 anni™.

’introduzione di nuovi farmaci chemioterapici da poter utilizzare in un setting
neoadiuvante stanno ampliando la possibilita di trapiantare pazienti con colan-
giocarcinoma intraepatico inizialmente non resecabile anche su fegato sano,
ma al momento attuale questa indicazione viene effettuata solo all’interno di proto-
colli sperimentali.

Metastasi epatiche da carcinoma colorettale

Un ulteriore fronte di ampliamento delle indicazioni al trapianto di fegato per neopla-
sie & rappresentato dal trapianto per metastasi epatiche da carcinoma colorettale.
Negli ultimi dieci anni, con la pubblicazione di due studi condottiin nord Europa (SECA
| e SECA Il trial) che hanno mostrato risultati incoraggianti®®, I'interesse su tale indi-
cazione € cresciuta in maniera considerevole. | pazienti potenzialmente candidabili a
trapianto devono essere altamente selezionati e devono presentare una localizzazio-
ne metastatica esclusiva a livello del fegato e non suscettibile di altra terapia chirur-
gica. Tutti i potenziali candidati devono essere sottoposti ad un protocollo di chemio-
terapia neoadiuvante con una risposta consolidata dopo un periodo di osservazione
post-trattamento. Sul territorio nazionale sono attualmente in corso vari studi mul-
ticentrici sull’argomento, tra cui lo studio COLT, coordinato dalla Fondazione IRCCS
Istituto Nazionale dei Tumori di Milano, e lo studio MELODIC, coordinato dalla Azienda
Ospedaliera di Padova, i cui risultati dovrebbero essere disponibili a breve. | risultati
di tali studi potrebbero influenzare in maniera rilevante lo scenario della attivita tra-
piantologica per indicazioni oncologiche, considerando I'elevatissimo numero di pa-
zienti con cancro del colon-retto (terza causa di morte per neoplasia in Italia con circa
50.000 nuovi casi nel 2023). Come per il colangiocarcinoma, questa nuova indicazione
a trapianto aumenta la complessita della gestione del percorso terapeutico dei pa-
zienti, a fronte di una prospettiva di risultati ragguardevoli in termini di sopravvivenza.

Negli ultimi anni le indicazioni al trapianto di fegato hanno subito un ampliamen-
to, soprattutto in ambito oncologico, estendendosi anche al colangiocarcinoma e
alle metastasi epatiche da carcinoma colorettale™®°,

LA RETE NAZIONALE TRAPIANTI

In Italia esiste una Rete Nazionale Trapianti, finalizzata alla presa in carico dei pazien-
ti con modalita formalizzate e coordinate tra tutti i professionisti e le strutture che
operano sul territorio. La legge 1 aprile del 1999, n.99 ha istituito il Centro Nazionale
Trapianti che si occupa di garantire I’indirizzo di tutta la Rete Nazionale, il coor-
dinamento generale delle attivita, il monitoraggio dell’attivita e degli esiti e in
occasioni ben precise svolge funzioni operative.

Liste d’attesa e sistemi di allocazione

L’iscrizione in lista d’attesa avviene sulla base di criteri condivisi a livello nazionale ed
internazionale che permettono di rendere omogenee le indicazioni al trapianto e ga-
rantire una gestione equa e trasparente delle liste d’attesa e della allocazione degli
organi.

Con riferimento alle tempistiche della lista d’attesa, nell’arco temporale 2000-2020, il
63,2% dei pazienti era stato trapiantato ad un anno dall’iscrizione, mentre I'11,5% dei
pazienti era uscito di lista per decesso o deterioramento clinico, secondo una raffinata
analisi per rischi competitivi. Tuttavia, nel periodo 2013-2020 si & osservato un mi-
glioramento di tali dati: la probabilita di essere trapiantati ad un anno é passata
al 69,2% ed il tasso di uscita per decesso o deterioramento clinico si é legger-
mente ridotto (10,3%)%°.

Nel periodo 2000-2020 sono statiiscritti in lista d’attesa per trapianto di fegato 25.189
pazienti (94,3% pazienti adulti e 5,7% pediatrici). Tra i soggetti adulti i tre quarti erano
maschi (74%), mentre in ambito pediatrico la distribuzione dei sessi € risultata sostan-
zialmente bilanciata (51% maschi, 49% femmine). Complessivamente, nel medesimo
arco temporale, la maggior parte delle iscrizioni in lista & avvenuta per cirrosi scom-
pensata (51% del totale) seguita dall’epatocarcinoma (38%). Tuttavia, negli anni il nu-
mero di pazienti con epatocarcinoma ha presentato unatendenzaal progressivo
incremento fino a superare quella dei pazienti con cirrosi scompensata nel 2016,
diventando da allora la principale indicazione?'.

In merito all’'allocazione degli organi, il principio guida universalmente utilizzato & quel-
lo di dare priorita al paziente con maggior rischio di mortalita a breve termine. Al fine*
di rendere la candidabilita al trapianto quanto piu equa e trasparente possibile e allo
scopo di predire la sopravvivenza del paziente candidato, sono stati sviluppati diver-
si score prognostici. Fra questi, il piu utilizzato € “Model for End-Stage Liver Disease”
(MELD). | pazienti con insufficienza epatica acuta, invece, possono essere sottoposti
a trapianto di fegato urgente, in conformita con sistemi di punteggio quali i criteri del
“King’s College” e i criteri di “Clichy”?2.

La mortalita e il punteggio MELD sono correlati linearmente tra i pazienti con malattia
epatica terminale inseriti in lista per il trapianto di fegato, con una mortalita a 3 mesi
stimata del 4%, 27%, 76%, 83% e 100% per punteggi MELD di <10, 10-19, 20-29, 30-39 e
40 o piu rispettivamente®. Il trapianto epatico & raccomandato per valori di MELD 215,
in quanto tale punteggio garantisce la sussistenza di un “transplant benefit”?.
Attualmente, a livello nazionale, il sistema basato sul MELD ¢ stato sostituito dal MEL-
DNa, che ha mostrato una migliore performance nella predizione del rischio di mortali-
ta in lista per attesa di trapianto®.

Poiché i pazienti con HCC che necessitano di un trapianto potrebbero non presentare
una sufficiente compromissione per ricevere immediatamente un organo, e poiché
un periodo di attesa prolungato spesso porta alla progressione del tumore oltre i cri-
teri trapiantologici convenzionali, a questi pazienti vengono assegnati punti MELDNa
supplementari in base alle caratteristiche del tumore (stadio, livelli di alfafetoproteina
e risposta alle procedure di riduzione della massa tumorale). Ci sono molte altre con-
dizioni, oltre all'HCC, in cui la mortalita a breve termine non € adeguatamente predet-
ta dal sistema MELDNa. Queste costituiscono ulteriori eccezioni al sistema MELDNa




e sono rappresentate, tra le altre, dal prurito incoercibile delle malattie colestatiche, Tabella 1. Attivita di donazione e trapianto da cadavere e da vivente in soggetti adulti (anno 2023)?®

dalla sindrome epato-polmonare, dall’ascite refrattaria e dall’idrotorace refrattario?.
""" Regione (totale trapianti)  Centri Trapianto Ne° N° Donatori N° Donatori
Trapianti segnalati/ segnalati/

garantire un’equita costante e un accesso al trapianto prioritario al paziente con utilizzati per

il miglior “transplant benefit”. Un sistema di allocazione che tenda a tale obiettivo

eseguiti donatori
. s : utilizzati milione di
dovrebbe essere quanto piu omogeneo possibile su scala nazionale. Pertanto, appare persone

ausplcablle_una |.11agg|or_cond|w3|on? dei CI:Ite!"I a_ll?catlv_l fr? i Centri Traplant_o Lombardia (284) Milano Niguarda 10 507/281 50,8/28,2
che garantisca il medesimo meccanismo di priorita e quindi un accesso alla ri-
sorsa trapianto quanto meno comparabile nelle varie aree geografiche. Bergamo 76
Milano Policlinico 57
Milano Ist. Tumori 41
| CENTRI TRAPIANTO Emilia-Romagna (276) Bologna 141 325/222 73,2/50
Modena 135
) L . L . . . Veneto (191) Padova 127 362/227 74,3/46,6
La Rete Nazionale Trapianti & organizzata attraverso I'attivita di 19 Centri Regionali
e Interregionali che coordinano i 22 Centri Trapianto D’Organo autorizzati per il tra- Verona 64
pianto di fegato (Tabella 1). Lazio (185) Roma S. Camillo 81 261/130 45,5/22,7
Ogni Centro adotta un Piano Diagnostico Terapeutico Assistenziale (PDTA), la cui de- Roma Gemelli 46
finizione € in capo alle singole realta regionali o locali. | PDTA rappresentano uno degli
elementi considerati fondamentali per una gestione efficiente del paziente, finalizzati Roma Tor Vergata 26
a organizzare e definire le tempistiche e le modalita della presa in carico tenendo con- Roma Sapienza 25
to della specifica struttura organizzativa e delle risorse disponibili. Tuttavia, le moda- .
ers g . . . . . . . Roma Bambin 7
lita di gestione dei percorsi trapianto risultano spesso disomogenee sul territo- Gesil
rio nazionale con potenziali difficolta e il rischio di iniquita nell’accesso ai trattamenti o 76 Tort 76 3159/179 169/407
necessari. Dunque, sicuramente resta necessaria la redazione territoriale dei PDTA lemonte (176) orino / 6°/40,
ma, allo stesso tempo, € indispensabile considerare I'esigenza di garantire percorsi Toscana (134) Pisa 134 393/169 106,4/45,8
di cura il piu possibile uniformi a livello nazionale nel rispetto delle specificita Sicilia (98) Palermo ISMETT 08 153/61 317/15,5
locali. _
. I . . . e . Liguria (39 Genova 39 71/29 46,8/19/1
Inoltre, la disomogenea distribuzione del Centri Trapianto sul territorio naziona- iguria (39) Y / /
le elaloro maggiore concentrazione nel Centro-Nord, fa si che ogni anno una quo- Marche (54) Ancona o4 12/59 74,8/39,4
ta significativa di pazienti debba spostarsi temporaneamente o stabilmente conuno o Puglia (54) Bari 54 130/71 33/18
:’g fa;“f'fl?ri, per tpo'frl?cced?re _ag U[‘I_p“;gramma trir_’ianto-t Veneto e Lazio ri Campania (50) Napoli Cardarelli 50 102/44 18,1/7,8
entri Trapianto delle regioni Emilia-Romagna, Piemonte, Veneto e Lazio rice- .
vono il maggior numero di pazienti provenienti da altre regioni, mentre i residenti Sardegna (37) Cagliari 37 15/6T 72,3/384
in Campania e in Puglia presentano il maggiore tasso di iscrizione presso Centri Tra- Friuli-Venezia Giulia (29) [ Udine 29 70/37 58,3/30,8
pianto di altre regioni?’. Ci sono poi alcune regioni che non hanno nemmeno un centro Abruzzo-Molise? 37/20 23,5/12,7
trlaplantl come Urrlmbrla, Valle d’Aosta, Molise, Abbruz.zo, Ba}smcaya e Calab.rlej ele P_ro-_ Calabria® 71/27 38,2/14,5
vince autonome di Trento e Bolzano. Questo determina dei costi economici e sociali —
considerevoli per il paziente e la famiglia, con un impatto sulla qualita di vita, Basilicata® 8/4 14,7/7,3
sulle risorse familiari ed anche sulle attivita lavorative. Prov. Autonoma Trento 31/18 57,2/33,2
T_ale accesso_dlff_lcﬂe alle cure rapl?rgsent_a un rlle\_lante elemento di fr:f\g_lllta dt_el Prov. Autonoma Bolzano 15/9 28/16.8
sistema trapianti, con una quota di cittadini penalizzata da un punto di vista cli-
hico e socioeconomico. Peraltro, i sistemi di rimborso delle spese che il paziente ed i Umbria 14/5 16,2/5,8

caregivers sono costretti a sostenere per spostarsiin altra regione (ad esempio, spese

a: 14 trapianti eseguiti in convenzione con Roma Gemelli
b: 6 trapianti eseguiti in convenzione con Roma Sapienza
c: 6 trapianti eseguiti in convenzione con Roma S. Camillo
d: Incluso Valle D’Aosta

di trasporto e alloggio) o dei costi indiretti che devono in alcuni casi affrontare (come,
ad esempio, la mancanza di entrate a causa della sospensione o chiusura di una atti-
vita lavorativa autonoma), avvengono su scala locale e non sono previste pratiche di
rimborso o supporto approvate a livello nazionale.



DISPONIBILITA DI DONAZIONI

Come noto, il principale limite ad un sempre maggiore incremento del numero
di trapianti é rappresentato dalla disponibilita di donazioni, nonostante si con-
fermi il trend in crescita degli ultimi anni?. Infatti, nel 2022 i dati confermano l'au-
mento gia registrato nel 2021 e in generale una tendenza di crescita costante negli
anni, interrotta solo nel 2020 a causa della pandemia. Nel 2022, considerando tutti gli
organi a livello nazionale sono stati segnalati 2662 donatori e sono stati utilizzati 1830
organi, di cui 369 per donazione da vivente. Il trend in crescita € confermato anche nel
caso di trapianto del fegato: nel 2022 i trapianti di fegato totali sono stati 1.479 (1.445
complessivi da donatore deceduto e 34 trapianti da donatore vivente) pari a +6% ri-
spetto al 2021)%.

Inoltre, grazie all'evoluzione scientifica e ai progressi tecnologici, oggi € possibile uti-
lizzare con successo e in sicurezza anche organi provenienti da donatori anziani. Que-
sto ha portato conseguentemente anche ad un aumento dell’eta media dei donatori
d’organo in Italia che nel 2022 ¢é risultata pari a 61 anni, con una lieve prevalenza del
sesso maschile (56% dei donatori segnalati ed utilizzati). 1l 14,8% dei donatori aveva
un’eta superiore agli 80 anni, con un incremento dell’1,2% rispetto all’anno preceden-
tedl.

Una crescita costante nelllaumento si deve anche alla possibilita di dichiarare in vita
il proprio consenso o il dissenso alla donazione degli organi introdotta dalla legge 1
aprile 1999, n. 91[16]. Piu di recente, sono state definite varie modalita per esprimere
la propria volonta di donazione per finalita di trapianto:

- registrazione presso ASL,

- registrazione sul sito AIDO,

- registrazione presso i comuni all’atto del rinnovo della carta d’identit3,

- mediante dichiarazione in carta libera firmata e datata,

- compilando e firmando il tesserino blu del Ministero della Salute o le tessere delle Asso-

ciazioni di settore

Al 31 dicembre 2022 sono state registrate 14.576.320 manifestazioni di volonta, pari
al 31,8% della popolazione maggiorenne interessata, con il 72% di consensi alla
donazione?®2.

Tuttavia, nonostante un aumento delle donazioni e un dato molto positivo relativo alle
prestazioni di consenso alla donazione, resta:

- unaforte sproporzione tradomanda ed offerta, dovuta anche alla diffusione delle in-
dicazioni di trapianto e quindi di un numero maggiore di pazienti che necessitano questo
trattamento e
una significativa disomogeneita a livello nazionale, con numeri piu alti concentrati
nelle regioni del nord Italia. |l tasso medio italiano nel 2022 & stato di 24,7 donatori per
milione di abitanti, con un evidente gradiente nord-sud: il massimo di 49,3 donazioni per
milione si & registrato in Toscana e il minimo di 3,4 donazioni per milione in Basilicata.

NUOVE TECNOLOGIE

Una strategia per 'ampliamento del pool dei donatori € costituita dall’avvio e sviluppo
di prelievo dell’'organo da donatore a cuore fermo, anche grazie alla sempre maggiore
disponibilita delle macchine per la perfusione d’organo®. Tale programma, effettiva-
mente avviato nel 2013, ha visto un progressivo incremento di attivita con 193 donatori
segnalati e 128 utilizzati nel 2022. La sopravvivenza dell’organo ad un anno si attesta
trail 91,2% ed il 76,3%.

Dall’altro lato pero, introduzione di nuove tecnologie comporta inevitabilmente
un incremento dei costi connessi alla procedura di trapianto3*. Uno studio con-
dotto negli Stati Uniti ha mostrato che la preservazione di un fegato con una macchi-
na di perfusione normotermica era molto piu costosa rispetto alla preservazione in
ghiaccio (88.923 vs. 52.446 dollari, P<0.001). Tuttavia, i costi cumulativi a 90 giorni dal
trapianto erano simili trai due gruppi (221.952 vs. 219.049 dollari, P=0.726), evidenzian-
do quindi come l'uso della macchina di perfusione, riducendo le complicazioni, impatti
positivamente sui costi globali. Tale dato era confermato anche nello specifico set-
ting dei donatori a cuore fermo (preservazione dell’organo: 88. 923 vs. 52.446 dollari,
P<0.001; costi a 90 giorni dopo trapianto: (194.225 vs. 194.185 dollari, P=0.932)3°.

E evidente come tecniche innovative comportino un incremento dei costi per le
strutture sanitarie, ma va tenuto presente come l'utilizzo di tali tecnologie, riducendo
le complicazioni, impatti positivamente sui costi globali e consenta di aumentare
il pool dei donatori disponibili permettendo di risparmiare i costi connessi alla curae

al mantenimento del paziente in lista d’attesa. :

FASE POST-TRAPIANTO

Il miglioramento delle tecniche chirurgiche, lo sviluppo di nuovi protocolli immuno-
soppressivi nonché 'eta crescente dei pazientiin lista d’attesa, stanno portando ad un
profondo cambiamento della epidemiologia della popolazione trapiantata di fegato. |
pazienti trapiantati mostrano da un lato sopravvivenze crescenti, dall’altro, una preva-
lenza di patologie metaboliche e cardiometaboliche sempre piu significativa®®.

Se consideriamo il paziente trapiantato che sopravviva oltre il primo anno, I'impatto
maggiore su morbidita e mortalita € dato da patologie cardiovascolari e neoplasti-
che®.

Considerando i primi 5 anni dopo il trapianto, le malattie cardiovascolari determinano
il 12% dei decessi. Da sottolineare peraltro come in circa un terzo dei casi essi si realiz-
zino nel primo anno dopo il trapianto®e.

Le malattie cardiovascolari si registrano sempre piu frequentemente nella popolazio-
ne trapiantata unitamente ad una crescente incidenza di malattie metaboliche. Pa-
tologie quali I'ipertensione arteriosa, il diabete mellito, la dislipidemia, riconoscono
specifici fattori di rischio dopo il trapianto quali un maggiore apporto calorico, una
crescente sedentarieta e un impatto negativo in termini metabolici dei farmaciimmu-
nosoppressori®.




Un eccessivo aumento di peso &€ comune dopo il trapianto di fegato. In particola-
re, nei tre anni successivi al trapianto, si osserva un aumento medio del peso di circa
10 kg“*°.

In tale contesto, appare fondamentale intervenire precocemente dopo il trapian-
to mediante un’accurata educazione comportamentale del paziente. Questo al
fine di attuare una profilassi primaria ovvero un intervento precoce sul paziente tra-
piantato. Garantire un supporto clinico ma anche psicosociale, nutrizionale e inerente
allo stile di vita appare centrale per condizionare positivamente la prognosi post-tra-
pianto. In tal senso, sarebbe opportuno da parte delle istituzioni preposte, incremen-
tare le risorse per la prevenzione primaria ed il trattamento delle patologie suddette,
per esempio, implementando I'organico dei Centri deputati alla cura del paziente tra-
piantato con figure dedicate quali nutrizionista, psicologo, medico dello sport.

Allo stato attuale, vi € infatti il rischio che I'alta incidenza di patologie cardiometabo-
liche post-trapianto vanifichi almeno in parte gli enormi progressi clinici, chirurgici e
tecnologici di cui abbiamo fatto menzione precedentemente.

Considerando il periodo post-trapianto, & frequente lo sviluppo di dismetabolismo
che determina un rilevante incremento di morbidita e mortalita correlate a malattie
cardiovascolari. E fondamentale intervenire precocemente fin dalle prime settimane
post-trapianto con una presa in carico inerente agli stili di vita.

Inoltre, Pelevato tasso di migrazione sanitaria connesso al trapianto introduce ul-
teriori potenziali problematiche anche nella fase post-trapianto. | soggetti trapiantati
necessitano di un trattamento immunosoppressivo a lungo termine con farmaci su
prescrizione specialistica su piano terapeutico e spesso con necessita di frequenti
aggiustamenti posologici e di schema terapeutico nei primi mesi post-trapianto che,
soprattutto in assenza di centri periferici che possono seguire il paziente nella fase
post-trapianto nella regione di residenza, costringono il soggetto trapiantato a spo-
starsi piu volte anche negli anni successivi al trapianto.

RACCOMANDAZIONI

OMOGENEITA DEI SISTEMI DI ALLOCAZIONE

Nel corso degli ultimi anni stiamo assistendo ad un profondo mutamento dello sce-
nario trapiantologico su scala globale, europea ed italiana®. Il paziente candidato a
trapianto mostra un’eta crescente grazie al fatto che oggi si accettano in lista anche
pazienti esclusi fino a qualche anno fa unicamente per 'eta anagrafica. Laumento
progressivo della MASLD come indicazione, fa si che sempre piu pazienti candidati
mostrino condizioni quali obesita e diabete mellito e quindi, unitamente all’elemento
anagrafico, siano clinicamente piu fragili. Considerando quanto detto da un punto di
vista oncologico, spesso vengono iscritti in lista pazienti con malattie neoplastiche
aggressive ed estese.

Questi elementi fanno si che sia mandatorio implementare sistemi di allocazione
che siano sempre piu omogenei su scala nazionale e sempre piu in grado di ga-
rantire un adeguato “transplant benefit”.

Peraltro, nel corso degli ultimi anni, si stanno facendo strada come indicazioni a tra-
pianto quadri di danno acuto quali I'epatite acuta alcolica severa e non responsiva alla
terapia medica o 'insufficienza epatica acuta su malattia cronica (“acute-on-chronic
liver failure”) che rappresentano ulteriori sfide per la comunita trapiantologica*#3,
Pertanto, allo scopo di rafforzare la filiera della disponibilita degli organi e garantire
I’'utilizzo uniforme dei donatori su tutto il territorio nazionale sarebbe necessario che
il Centro Nazionale Trapianti coadiuvato dalla Consulta tecnica permanente per i tra-
pianti, nel’lambito dei compiti assegnatigli dalla Legge 1 aprile del 1999, n. 91*4, elabori
sistemi di allocazione sempre piu equi e omogenei.

EQUA DISTRIBUZIONE DEI CENTRI TRAPIANTO SUL TERRITORIO NAZIONALE
E OMOGENEITA DEI TRATTAMENTI

Rimane inoltre aperto il tema del potenziamento della donazione nelle aree attual-
mente svantaggiate. Come illustrato, la risorsa donazione € disomogenea a livello na-
zionale con tassi di donazione piu elevati nelle regioni del Centro-Nord rispetto al Sud
e spesso piu elevata nelle regioni dotate di Centri Trapianto. Per queste e altre ragioni
appare centrale tendere ad una maggior omogeneizzazione nella distribuzione dei
Centri Trapianto a livello nazionale, garantendone almeno uno per ogni Regio-
ne, anche per limitare la necessita di spostamento dei pazienti in altre regioni, fermo
restando la necessita di garantire e preservare il concetto di liberta di cura su tutto il
territorio nazionale.

Nelle more del raggiungimento di tale importante traguardo di omogeneita si rende-
rebbe necessario garantire un sistema uniforme che sopperisca alle differenze re-
gionali in merito alle possibilita offerte ai cittadini di effettuare il trapianto nel
piu vicino centro disponibile. Pertanto, appare di fondamentale importanza supera-
re le sperequazioni regionali nell’accesso alla mobilita sanitaria mediante misure volte
a garantire la copertura delle spese di spostamento sostenute dai malati e dai loro
caregivers, sull’esempio di fondi nazionali esistenti.

In merito ai PDTA, appare invece auspicabile un tentativo diomogenizzazione e sem-
plificazione delle modalita di erogazione di tali trattamenti oltre ad un processo di




revisione generale delle modalita di accesso alle prestazioni sanitarie e ai trattamenti
farmacologici nelle varie regioni poiché I'attuale organizzazione rischia di generare di-
sparita in termini di salute tra i cittadini.

A tal proposito, I'accordo tra il Governo e le Regioni sui requisiti minimi strutturali,
tecnologici e organizzativi per lo svolgimento dell’attivita di trapianto del 24 gennaio
2018% fornisce, tra le altre cose una serie di indicazioni organizzative in merito al per-
corso assistenziale del paziente inviato a trapianto, in linea con quanto previsto dal
DM70%,

Nel dettaglio, indica le fasi del percorso di presa in carico e follow-up del paziente, dalla
valutazione diidoneita al trapianto, all’intervento fino al follow-up e gestione delle fasi
successive al trapianto stesso. Evidenzia poi la necessita che I'’equipe medica della
struttura che ha in carico il paziente definisca percorsi multidisciplinari composti da
professionisti diversificati per fornire supporto al paziente e che i percorsi di presa
in carico, intervento, riabilitazione e follow-up vengano meglio definiti a livello delle
singole aziende ospedaliere. Da ultimo, fornisce indicazioni in merito alla valutazione
dell’idoneita al trapianto e definisce le caratteristiche organizzative minime necessa-
rie che le strutture devono assicurare per coprire tutte le fasi sopraindicate.

Dunque, innanzitutto & fondamentale che tutti i centri regionali e locali adottino un
PDTA nelllambito del trapianto del fegato e, nell’ottica di rispondere alla necessita di
garantire ad ogni paziente un percorso assistenziale ottimale in maniera equa su tutto
il territorio nazionale, dovrebbero essere conformi agli standard minimi omogeni defi-
niti a livello centrale a supporto della redazione dei PDTA regionali e locali, in linea con
quanto previsto al punto 8 dell’Allegato 1 al DM70. Sarebbe inoltre auspicabile - sem-
pre secondo quanto previsto dal DM70 - che fosse implementata anche per larete tra-
piantologica, come gia previsto per altre reti ospedaliere, una attivita di monitoraggio
a cura di Agenas, volto ad acquisire dati documentali e le informazioni relative al fun-
zionamento dei centri e all’adozione e attuazione dei PDTA e alla definizione di rapporti
inter-regionali e inter-istituzionali per la gestione della mobilita sanitaria.

CAMPAGNE DI SENSIBILIZZAZIONE E INFORMAZIONE RELATIVE ALLA DONA-
ZIONE

Nell’intento di stimolare e ottimizzare il processo di donazione & inoltre indispensabile
attuare misure volte a stimolare I’espressione in vita della volonta di donazione
d’organo ai fini di trapianto, essendo i tassi di adesione ottenuti ad oggi non ancora
soddisfacenti. Come precedentemente esposto esistono vari sistemi per 'espressio-
ne di volonta, ma & facilmente intuibile come processi con coinvolgimento attivo da
parte del soggetto (registrazione presso ASL, registrazione sul sito AIDO e mediante
dichiarazioni autografe), abbiano alla base una maggiore consapevolezza della pro-
blematica trapianto e del processo di donazione d’organo rispetto alla dichiarazione
rilasciata all’atto del rinnovo della carta d’identita, con potenziali risposte negative nel
caso di questa ultima modalita motivate da insufficiente informazione in materia piut-
tosto che da una reale volonta di non donazione. Appare quindi indispensabile incre-
mentare le risorse per strutturare iniziative di sensibilizzazione sull’argomento
in maniera continua e capillare - specialmente in zone del Paese a minor tasso di
donazione - sia con iniziative diinformazione sia con interventi educazionaliin scuole
ed universita al fine di sensibilizzare la popolazione sulla importanza sociale della do-
nazione d’organi e sugli altissimi standard scientifici ed etici alla base del processo di

valutazione del potenziale donatore d’organo. Una corretta informazione resta, difatti,
un’attivita essenziale gia prevista all’art. 2 della Legge 1 aprile del 1999, n.91 sia in ter-
mini di campagne informative regionali il piu possibile onnicomprensive che in ter-
mini di campagne nazionali promosse dal Ministero della Salute sull’importanza
della prevenzione, che deve continuare ad essere implementata in maniera costante e
omogenea su tutto il territorio nazionale.

GESTIONE DEI COSTI RELATIVI ANUOVE TIPOLOGIE DI TRAPIANTO

Considerata la ridotta disponibilita di organi, Pampliamento dei donatori mediante
I'uso di tecniche di preservazione appare una sfida fondamentale. Lintroduzione
di tecniche di preservazione d’organo con tecnologie molto sofisticate ha permes-
so di utilizzare organi che in passato venivano scartati perché giudicati di qualita non
adeguata e ha aperto all’utilizzo anche di organi da donatori a cuore non battente. Pur
esistendo un sicuro incremento dei costi connessi a tali procedure non esistono stime
univoche che permettano di quantificare nel dettaglio I'impatto economico dell’utiliz-
zo delle macchine da perfusione. A tale proposito appare indispensabile una ana-
lisi piu precisa dei costi connessi a tali procedure per garantirne la sostenibilita
economica per le strutture sanitarie mediante un apposito rimborso nel sistema
DRG. Ad oggi, infatti, Pincremento dei costi sostenuto dalle aziende ospedaliere do-
vuto al crescente utilizzo di donatori a cuore fermo e di tecnologie di perfusione degli
organi non é stato recepito dal SSN, senza un relativo aumento delle risorse pre-
disposte per coprire tali costi e la tabellazione per i rimborsi di tali procedure.

GESTIONE DELLA FASE POST-TRAPIANTO

Lincremento della complessita clinica dei candidati a trapianto comporta inevitabil-
mente una maggiore complessita di gestione della fase post-trapianto. Un trapianto
eseguito con successo permette al paziente di recuperare con relativa rapidita I'auto-
nomia individuale e una adeguata qualita di vita, ma le prime fasi post-trapianto sono
particolarmente critiche in termini di vulnerabilita e rischio di disabilita.

Tale fase & ulteriormente aggravata poi in caso di trapianto avvenuto in una regione
diversa da quella di residenza.

In tal caso, all’interno della Rete Nazionale Trapianti andrebbero rafforzati sistemi re-
gionali e interregionali in cui il centro dove e avvenuto il trapianto possa gradualmente
delegare, pur rimanendo punto di riferimento per il paziente specie in caso di compli-
canze trapiantologiche, la gestione del percorso post-trapianto ai centri epatologici
territoriali attraverso modalita di interazione tali da garantire efficienza e aderenza te-
rapeutica. Tale sistema, oltre ad evitare i disagi dei continui spostamenti per il pazien-
te, consentirebbe anche un contenimento dei costi per le regioni in termini di rimborso
di spese legate alla mobilita sanitaria.

Inoltre, nonostante I'’enorme complessita della procedura chirurgica del trapianto di
fegato, i soggetti trapiantati non hanno un facile accesso ai trattamenti riabilitativi,
soprattutto in modalita residenziale, a differenza, per esempio, dei pazienti sottopo-
sti a chirurgia ortopedica, cardiaca, con accidenti cerebrovascolari. Considerato il
rilevante investimento di risorse, sia in termini economici che sociali, connesso
all’espletamento di un trapianto di fegato, appare auspicabile ogni intervento
volto alla massimizzazione dei risultati in termini di sopravvivenza e qualita di
vita. In tale ottica 'identificazione di un percorso riabilitativo dedicato potrebbe
garantire un miglioramento dei risultati non solo in termini di sopravvivenza del sog-



getto ma anche garantire una ripresa funzionale piu rapida ed efficace minimizzando i
rischi di disabilita a lungo termine.

Pertanto, risulterebbe fondamentale che nel team multidisciplinare vi fossero figure
professionali atte ad iniziare nei momenti immediatamente successivi all'intervento
un percorso riabilitativo ad hoc. Nelle fasi successive, poi tali figure dovrebbero rac-
cordarsi con i servizi di continuita assistenziale, previsti all'interno delle Case di Co-
munita come da indicazioni del DM77, ora in fase di aggiornamento. L'unita di conti-
nuita assistenziale composta di medico e infermiere dovrebbe poi garantire, insieme
alla figura dell’infermiere di comunita, la continuita dei trattamenti riabilitativi anche
in modalita residenziale.

PREVENZIONE: CONTROLLO E RIDUZIONE DIUSO DI SOSTANZE EPATOTOSSICHE

In ultimo ma di fondamentale importanza, il tema della prevenzione che, anche in am-
bito trapiantologico, fa da cornice a tutti gli altri interventi. Si & assistito negli ultimi
anni ad una profonda mutazione di scenario, alle sostanze epatotossiche storicamen-
te note, quali I'alcol e farmaci, si sono aggiunte sostanze il cui reperimento appare
probabilmente favorito dallo sviluppo di Internet. Sostanze erboristiche, integratori,
anabolizzanti/dimagranti, sostanze stupefacenti sintetiche, rappresentano pericoli
sanitari concreti. Appare necessario un maggiore controllo sulla commercializza-
zione lecita o illecita di tali prodotti oltre ad interventi istituzionali di ordine edu-
cativo e preventivo per limitare le indicazioni a trapianto per tali condizioni, liberando
risorse per soggetti con malattia epatica cronica o neoplastica. In tal senso nel prossi-
mo aggiornamento del Piano Nazionale Prevenzione, sara importante mantenere alta
’attenzione sulle attivita volte a ridurre il consumo di alcolici e I'abuso dei farmaci,
come gia peraltro previsto, al fine di ridurre il ricorso a trapianto.

In conclusione, il sistema trapianti italiano, nel corso delle ultime decadi, & progres-
sivamente cresciuto ottenendo ottimi risultati in termini di sopravvivenza. Ha vissuto
nel corso degli ultimi anni, significativi miglioramenti tecnici, farmacologici e tecnolo-
gici. Nonostante questo, sono numerose le sfide da affrontare e i margini di migliora-
mento in termini logistico-organizzativi, di prevenzione primaria e di gestione clinica.



Il contesto attuale relativo ai trapianti di fegato ha subito un cambia-
mento radicale negli ultimi anni, in particolare per quanto riguarda le
cause che ne rendono necessario il ricorso. Oggi, il trapianto di fega-
to rappresenta frequentemente I'unica opzione terapeutica disponibile
per pazienti affetti da patologie epatiche terminali e prive di alternative
terapeutiche. Tuttavia, i pazienti che necessitano di questo intervento
si trovano ad affrontare diverse barriere.

Tra queste, le liste d’attesa costituiscono uno dei temi piu rilevanti. Seb-
bene i dati indichino un miglioramento nei tempi d’attesa, persistono
ancora squilibri significativi; difatti, le informazioni disponibili presso la
nostra Associazione mostrano centri di trapianto con liste d’attesa mol-
to brevi, in contrasto con altri che risultano eccessivamente sovracca-
richi.

Cio che risulta evidente & che non manca il numero di pazienti idonei al
trapianto; piuttosto, la problematica potrebbe risiedere nella necessita
di un maggiore coinvolgimento delle strutture di “referral”. Queste ul-
time comprendono ospedali e reparti di gastroenterologia, oncologia,
medicina interna e persino medici di famiglia, tutti potenziali punti di ri-
ferimento per indirizzare i pazienti verso i centri di trapianto.

Per affrontare eventuali lacune nel processo di segnalazione e deferi-
mento, si propone di integrare l'attivita di coinvolgimento attivo di tutti
i suddetti punti di referral nei prossimi aggiornamenti dei Percorsi Dia-
gnostico-Terapeutici Assistenziali (PDTA) regionali. Cio permetterebbe
di standardizzare e ottimizzare il processo di deferimento, garantendo
ai pazienti migliori possibilita di sopravvivenza.

Parallelamente, risulta essenziale incrementare campagne volte ad av-
viare raccolte di fondi pubblici di sensibilizzazione sul tema della dona-
zione di organi. Questa iniziativa potrebbe avvalersi delle testimonianze
di pazienti che hanno riacquistato una vita normale grazie alla generosi-
ta di altri, contribuendo a far comprendere ai cittadini 'importanza della

donazione come gesto altruistico e significativo.
Altre misure da considerare includono I'ampliamento delle opportuni-
ta per esprimere la propria volonta riguardo alla donazione, ad esempio
durante il rinnovo della patente o del passaporto.

E altresiimportante introdurre il tema della donazione nei percorsi edu-
cativi scolastici e universitari, accompagnato da specifiche attivita di
sensibilizzazione.

Per quanto riguarda la fase post-trapianto, infine, € fondamentale con-
sentire il monitoraggio dei pazientiin reparti di gastroenterologia situati
nelle loro vicinanze, evitando trasferte onerose. Inoltre, il potenziamen-
to del telemonitoraggio puo offrire un supporto costante, permettendo
un’indagine immediata di eventuali sintomi, senza far attendere i pa-
zienti per i controlli periodici previsti dai protocolli.
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Le evidenze mostrate nel presente elaborato derivano per la maggior parte dalle Sche-
de di Dimissione Ospedaliera (SDO)' del Ministero della Salute e, quando necessario,
da alcuni studi di letteratura.

Lo scopo del presente elaborato € quello di delineare uno scenario che ci permetta di
qguantificare I'impatto che le patologie epatobiliari hanno sul Servizio Sanitario Nazio-
nale (SSN). | dati raccolti fanno riferimento alle “Major Diagnostic Categories (MDC)-07
Malattie e disturbi epatobiliari del pancreas” i quali includono all’interno della valu-
tazione, quindi, non solo i riferimenti relativi alle condizioni epatobiliari, ma anche le
evidenze in relazione alle patologie del pancreas. Questa limitazione deriva dall’im-
possibilita di scindere accuratamente i dati raccolti per isolare le specifiche malattie
epatiche. Di conseguenza, qualora si volesse concentrare 'attenzione esclusivamente
sulle evidenze relative alle malattie epatiche, & ragionevole ipotizzare una stima al ri-
basso dei costi complessivi.

Innanzitutto, sono stati esplorati i dati emersi dalle diverse attivita distribuite per tipo-
logia di regime, negli anni 2018 e 2019, ovvero gli ultimi due report disponibili riguardo
la tematica oggetto diindagine, andando ad escludere il report del 2020 poiché signi-
ficativamente influenzato dalla gestione del COVID-19. In relazione ai dati emersi nel
2020 e stata effettuata un’analisi supplementare all’interno del presente elaborato.

Dopodiché, facendo riferimento alle Schede di Dimissione Ospedaliera sopracitate,
I'analisi ha permesso di sviluppare un confronto nellandamento tra I’'anno 2018 e 2019,
cosi da elaborare uno studio sui dati differenziali tra i due periodi di riferimento per
intercettare la variabilita nei numeri.

Cio potrebbe consentire di indagare su quei valori che, alla luce del confronto, sono
risultati piu eterogenei, e quindi con pil incertezza. Infine, per caratterizzare la varia-
bilita regionale & stata sviluppata un’analisi in grado di cogliere le evidenze per singola
Regione nel Regime ordinario delle attivita per acuti, nell’lanno 2019. In questo modo &
stato possibile quantificare, anche a livello meso, le evidenze emerse dalle SDO.

Regime ordinario

Tabella 1- Attivita per Acuti in Regime ordinario
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Interventi su pan-
creas, fegato e di
shunt con CC 8.254 | 139.380 | 16,9 14,5 57 198 2,4 14,0 80,1 3,5 23.945
Interventi su pan-
creas, fegato e di
shunt senza CC 7.904 66.811 8,5 7,7 37 495 | 6,3 22,8 69,1 1,8 7.218




Interventi sulle

vie biliari eccetto
colecistectomia
isolata con o senza
esplorazione del
dotto biliare comu-
ne con CC

2.199

39.638

18,0

16,9

60

39

1,8

6,4

90,0

1,8

3.180

Colecistectomia
laparoscopica sen-
za esplorazione del

dotto biliare comu- | 80.682 | 258.339 3,2 2,7 10 18.377 22,8 54,1 19,1 4,0 52.101

ne senza CC

Interventi sulle

vie biliari, eccetto
colecistectomia
isolata con o senza
esplorazione del
dotto biliare comu-
ne senza CC

1.91

19.963

10,4

10,0

51

205

10,7

19,7

68,7

0,8

1.028

TOTALE MDC
07 - Malattie e
disturbi epa-
tobiliari e del
pancreas

287.399 | 2.248.949 | 7.8 29.951 | 104 27,3 58,6 37 339.285

Colecistectomia
con esplorazione
del dotto biliare
comune con CC

268

3.674

13,7

1,8

40

1

4,1

7,5

84,0

4,5

643

Colecistectomia
con esplorazione
del dotto biliare
comune senza CC

566

3.874

6,8

5,9

24

1,4

38,3

57,2

3,0

642

Colecistectomia
eccetto laparosco-
pica senza esplo-
razione del dotto
biliare comune

con CC

2.353

37.106

15,8

13,8

40

30

1,3

2,8

91,1

4,8

6.270

Colecistectomia
eccetto laparosco-
pica senza esplo-
razione del dotto
biliare comune
senza CC

3.318

26.832

8,1

7,3

24

43

1,3

15,2

80,6

3,0

3.176

Procedure diagno-
stiche epatobiliari
per neoplasie
maligne

1.5650

19.550

12,6

1,4

45

80

5,2

13,9

78,3

2,6

2.396

Procedure diagno-
stiche epatobiliari
non per neoplasie
maligne

1.196

13.358

11,2

10,1

50

131

11,0

17,1

70,5

1,5

1.507

Altri interventi
epatobiliari o sul
pancreas

994

13.688

13,8

12,1

51

52

5,2

20,0

72,2

2,5

1.916

Cirrosi e epatite
alcolica

24.042

245.828

10,2

8,8

27

1.034

4,3

13,6

77,3

4,8

45.481

Neoplasie mali-
gne dell'apparato
epatobiliare o del
pancreas

39.812

385.955

9,7

9,0

35

2.881

7,2

19,6

7,2

1,9

36.51

Malattie del pan-
creas eccetto neo-
plasie maligne

24.880

227.805

9,2

8,2

24

845

34

1,5

81,5

3,7

32.145

Malattie del fegato
eccetto neoplasie
maligne, cirrosi,
epatite alcolica
con CC

12.880

134.069

10,4

8,8

27

577

4,5

13,7

76,7

5,2

26.209

Malattie del fegato
eccetto neoplasie
maligne, cirrosi,
epatite alcolica
senza CC

9.190

68.656

7,5

6,5

21

718

7.8

22,2

65,9

4,2

11.354

Malattie delle vie
biliari con CC

24.915

255.345

10,2

8,9

24

697

2,8

11,2

80,8

5,2

44130

Malattie delle vie
biliari senza CC

30.087

197.288

6,6

5,8

17

2.874

9,6

22,9

63,4

4,1

28.979

Colecistectomia
laparoscopica sen-
za esplorazione del
dotto biliare comu-
ne con CC

10.398

91.790

8,8

8,0

30

656

6,3

23,1

68,2

24

10.454

Nella Tabella 1 sono riportati i dati dei ricoveri per acuti in regime ordinario relativi alla
“Major Diagnostic Categories (MDC)-07 Malattie e disturbi epatobiliari del pancreas”,
specificando, per singola procedura, il numero totale di dimissioni, di giorni di degen-
za media e, in percentuale, quante dimissioni sono state effettuate dopo il primo gior-
no di ospedalizzazione, nel corso dell’anno 2018. Le dimissioni nell’anno oggetto di
analisi sono state 287.399, pari al 4,7% delle dimissioni totali nell’anno di riferi-
mento.

La “Colecistectomia laparoscopica senza esplorazione del dotto biliare comune
senza CC” é risultata la procedura che piu ha gravato sul totale, con 80.682 di-
missioni.

All'inverso, quella con il minor impatto & stata la “Colecistectomia con esplorazione
del dotto biliare comune con CC”. Le giornate di degenza a seguito di accesso in pron-
to soccorso sono state in totale 2.248.949, pari a 7,8 giorni per paziente in media, di cui
il 10,4% dei pazienti & stato dimesso al primo giorno, mentre piu della meta (58,6%) ha
subito un ricovero compreso tra 4 giorni e il valore soglia.

Il valore soglia & stato definito per ciascun DRG e fa riferimento ad una durata della
degenza oltre la quale il ricovero & considerato “anomalo”?. Coloro che hanno effet-
tuato, quindi, un ricovero considerato “anomalo” sono state 339.285, ovvero il 3,7%
del totale.

La procedura che piu ha portato piu pazienti a spendere giornate oltre soglia & stata
la “Colecistectomia laparoscopica senza esplorazione del dotto biliare comune senza
CC”, con 52.101 nel 2018.

Il DRG che ha comportato una degenza media piu lunga per singolo paziente é risulta-
to “Interventi sulle vie biliari eccetto colecistectomia isolata con o senza esplorazione
del dotto biliare comune con CC” con 18 giorni di media. Al contrario, quella con il mi-
nor numero di giornate media e stata la “Colecistectomia laparoscopica senza esplo-
razione del dotto biliare comune senza CC”, alla luce dell’alto numero di dimissioni.

Nella Tabella 2 sono mostrate invece le attivita per riabilitazione effettuate in Regime
ordinario. A fronte di 512 giornate di degenza, pari a 17,1 giorni per paziente, sono state
segnalate 30 dimissioni nell’anno oggetto di analisi.




DRG

Descrizione

Dimissioni

Accessi

N. min.
Accessi

N. max.
Accessi.

N. medio
Accessi

191

Interventisu
pancreas, fegato
edishuntconCC

10

39

12

3,9

192

Interventisu
pancreas, fegato
e di shunt senza
CcC

79

91

1,2

. GIORNATEDI | DEGENZA | %DIMISSIONI

MDC PIMISSIONI % DEGENZA | MEDIA (giorni) | DI1GIORNO
07 - Malattiee
disturbi epa-
tobiliari e del 30 00 512 17, -
pancreas
07 - Malattiee
disturbi epato- o o REMUNERAZIONE o
aisturb DIMISSIONI | % GIORNATE | % | RER o %
del pancreas
Attivita per 283481 | 47 | 2225339 | 52| 1066922726 45
Acuti
Attivita per
Riabilitazione 27 0,0 499 0,0 97.072 0,0

193

Interventi sulle
vie biliari eccetto
colecistectomia
isolatacono
senza esplora-
zione del dotto
biliare comune
conCC

23

24

1,0

Nella Tabella 3 sono rappresentate le distribuzioni delle dimissioni e della remunera-
zione teorica nel Regime ordinario, rispettivamente per le attivita per acuti e le attivi-
ta per riabilitazione. E possibile evincere il differente peso economico per la gestio-
ne delle due attivita, rispettivamente di 1.066.922.726 € e 97.072 €. Nel complesso,
il costo totale che si evince per la gestione del Regime ordinario risulta essere pari a
1.067.019.798 €.

Regime diurno

La presente analisi ha preso ad oggetto anche il regime diurno. Piu nello specifico
& possibile esaminare nel dettaglio i dati relativi a ciascun DRG facente parte delle
MDC-07, ovvero malattie e disturbi epatobiliari del pancreas, nelle diverse voci ad
oggetto, dimissioni, accessi totali, numero minimo, medio e massimo di accessi. La
procedura che fatto registrare piu accessi nell’anno 2018 é stata la “Malattie del
fegato eccetto neoplasie maligne, cirrosi, epatite alcolica senza CC” con 26.563
accessi, seguita dalla “Cirrosi e epatite alcolica”, 21.642 e “Neoplasie maligne dell'ap-
parato epatobiliare o del pancreas” con 18.316 accessi. | restanti DRG sono apparsi
molto eterogenei.

Al contrario, il numero medio di accessi & emerso essere abbastanza omogeneo tra
tutte le procedure presenti nell’analisi; la voce che ha comportato il minor numero me-
dio di accessi e risultata “Interventi sulle vie biliari eccetto colecistectomia isolata con
o senza esplorazione del dotto biliare comune con CC” con 1,2 accessi medi per pa-
ziente, mentre il DRG piu impattante in tal senso é risultato “Malattie del fegato
eccetto neoplasie maligne, cirrosi, epatite alcolica con CC”, pari a 5,2 accessi in
media per paziente.

194

Interventisulle
vie biliari, eccet-
to colecistecto-
miaisolata con
o senza esplora-
zione del dotto
biliare comune
senzaCC

170

226

1,3

195

Colecistectomia
con esplorazione
del dotto biliare
comune conCC

196

Colecistectomia
con esplorazione
del dotto biliare
comune senza
CcC

197

Colecistectomia
eccetto laparo-
scopica senza
esplorazione del
dotto biliare co-
mune conCC

2,0

198

Colecistectomia
eccetto laparo-
scopicasenza
esplorazione del
dotto biliare co-
mune senzaCC

13

2,2

199

Procedure dia-
gnostiche epa-
tobiliari per neo-
plasie maligne

87

161

18

1,9




200

Procedure dia-
gnostiche epa-
tobiliari non per
neoplasie mali-
gne

125

212

"

17

201

Altriinterventi
epatobiliari o sul
pancreas

126

578

50

4,6

202

Cirrosi e epatite
alcolica

4.339

21.642

82

50

203

Neoplasie mali-

gne dell'appara-
to epatobiliare o
del pancreas

5.592

18.316

55

3,3

204

Malattie del pan-
creas eccetto
neoplasie mali-
gne

1.170

2.046

19

1,7

205

Malattie del fe-
gato eccetto ne-
oplasie maligne,
cirrosi, epatite
alcolicaconCC

1.614

8.334

51

5,2

206

Malattie del fe-
gato eccetto ne-
oplasie maligne,
cirrosi, epatite
alcolicasenzaCC

6.405

26.563

13

4.1

207

Malattie delle vie
biliaricon CC

375

1.039

37

2,8

208

Malattie delle vie
biliari senza CC

1.403

2.518

33

1,8

493

Colecistectomia
laparoscopica
senza esplora-
zione del dotto
biliare comune
conCC

57

75

1,3

494

Colecistectomia
laparoscopica
senza esplora-
zione del dotto
biliare comune
senzaCC

2.045

3.775

1,8

TOTALE MDC 07 -
Malattie e distur-
bi epatobiliarie
del pancreas

23.628,0

76.342,0

1,0

26

3,6

Nella Tabella 5 sono espressi i dati relativi sulla distribuzione delle dimissioni e della
remunerazione teorica nell’attivita per acuti nel Regime diurno. Lattivita per acuti
nel Regime diurno ha impattato il SSN per 24.529.797 €.

o o REMUNERAZIONE o
MDC DIMISSIONI % GIORNATE % TEORICA (euro) %
07 - Malattiee
disturbi epa-
tobiliari e del 23.262 1,3 85.021 1,9 24.529.797 1,1
pancreas

Attivita per lungodegenza

Nella Tabella 6 sono rappresentatiivalori relativi alle attivita per lungodegenza nell’an-
no 2018. A fronte di 2.360 dimissioni e di 47.313 giornate di degenza totali, la re-
munerazione teorica é pari a 7.146.186 €.

o o REMUNERAZIONE o
MDC DIMISSIONI % GIORNATE % TEORICA (euro) %
07 - Malattie e
disturbi epa-
tobiliari e del 2.360 2,5 47.313 2,0 7.164.186 2,0
pancreas

Il Regime ordinario, diurno e I’'attivita per lungodegenza hanno composto il costo tota-
le di gestione delle MDC-07 Malattie e disturbi epatobiliari del pancreas nel 2018, che
ha comportato un onere per il Servizio Sanitario Nazionale di 1.094.713.781 €.



SCHEDA DI DIMISSIONE OSPEDALIERA 2019

2.303 36.332 [15,8|13,7 | 40 15 0,7 34 91,1 | 49 6.366

Regime ordinario

Tabella 7 - Attivita per Acuti in Regime ordinario

3.004 24.900 83|75 | 24 36 1,2 15,8 799 | 31 3.097

1.356 16.919 125 11| 45 80 5,9 15,1 76,0 | 3,0 2.359
1.264 14.425 1,4 1101 | 50 121 9,6 18,0 70,3 | 2,1 1.882
933 11.980 128|114 | 51 54 5,8 209 | 708 | 2,5 1.645

22.699 231573 1102 88 | 27 899 40 13,3 783 | 44 39.734

38.774 370.263 | 95| 88 | 35 | 3.036 7,8 19,8 705 | 19 33.830

139.934 25000 | 225564 | 90| 81| 24 | 828 33 19 | 814 | 33| 20973

7.851 63.207 81|75 37 465 5,9 227 701 | 1,2 5.239 12.359 129.178 105| 88 | 27 537 4,3 14,0 759 | 57 26.962

8.409 62.295 74 |1 65| 21 677 8,1 21,7 66,1 | 4,1 10.087
2.335 41.397 17,7 116,5| 60 43 1,8 7,8 884 | 20 3.620

25.146 258.808 |103| 91 | 24 668 2,7 10,7 816 | 51 42.538

28.198 187594 | 67 |59 | 17 | 2729 9,7 21,4 64,9 | 4, 27.399

1.840 17.821 97 195 | 51 200 10,9 22,7 66,0 | 04 494

10.490 92.566 88180 | 30 661 6,3 24,3 670 | 24 10.434

205 3.241 15,8 13,4 | 40 1 0,5 7,8 86,3 | 54 639
81.032 249846 | 3,1 2,6 | 10 | 20052 | 24,7 53,9 176 | 3,8 49.251

413 2.788 68| 61| 24 13 31 38,5 557 | 2,7 324




Nella Tabella 7 sono riportati i dati dei ricoveri per acuti in regime ordinario relativi
MDC-07 Malattie e disturbi epatobiliari del pancreas”, specificando, per singola pro-
cedura, il numero totale di dimissioni, di giorni di degenza media e, in percentuale,
guante dimissioni sono state effettuate dopo il primo giorno di ospedalizzazione, nel
corso dell’anno 2019. In generale, le dimissioni associate alle Malattie e disturbi
epatobiliari del pancreas sono emerse essere pari a 282.158, il 4,7% delle dimis-
sioni totali effettate nell’anno di riferimento. Le giornate di degenza sono state
2.180.621, in media 7,7 giorni per paziente, con I’11,1% di questi dimessi al primo
giorno. Entrando nello specifico, la procedura che ha riportato piu dimissioni é la
“Colecistectomia laparoscopica senza esplorazione del dotto biliare comune
senza complicanze (CC)”, con 81.032 dimissioni nel 2019.

Di contro, quella con il minor impatto sul SSN ¢ la “Colecistectomia con esplorazione
del dotto biliare comune con CC”, pari a 205. Le “Neoplasie maligne dell'apparato epa-
tobiliare o del pancreas” sono risultate la procedura con il maggior burden a livello di
giorni di degenza, con 360.253 giorni totali, ma con una degenza media in giorni pari a
9,5. L'intervento che harichiesto piu giorni di degenza media per paziente, inve-
ce, erisultato essere quello relativo agli “Interventi sulle vie biliari eccetto cole-
cistectomia isolata con o senza esplorazione del dotto biliare comune con CC?,
con17,7 giorni. |l valore soglia trai vari DRG é risultato molto eterogeneo, spostandosi
tra i 10 giorni della “Colecistectomia laparoscopica senza esplorazione del dotto bilia-
re comune senza CC” ai 60 degli “Interventi sulle vie biliari eccetto colecistectomia
isolata con o senza esplorazione del dotto biliare comune con CC”. Nel 2019 ci sono
stati 320.464 dimissioni oltre soglia, di cui 49.251 effettuati da coloro che veniva-
no sottoposti a colecistectomia laparoscopica senza esplorazione del dotto bi-
liare. In generale, le dimissioni avvengono piu frequentemente dal quarto giorno
sino al valore oltre soglia nel 58% dei casi.

In Tabella 8 sono, invece, riportate le attivita per Riabilitazione effettuate in Regime
ordinario. Da qui, € possibile notare che perla MDC-07 le dimissioni effettuate sono
state 36, a fronte di 619 giornate di degenza, comportando 17,2 giorni di degenza
media per paziente durante I’'anno oggetto diindagine

GIORNATE DI | DEGENZA MEDIA | % DIMISSIONI

MbcC DIMISSIONI |~ % | "hrGENZA (giorni) DI1GIORNO

07 - Malattie e di-
sturbi epatobiliari e 36 0,0 619 17,2 2,8
del pancreas

07 - Malattie e di- REMUNERA-

sturbi epatobiliarie | DIMISSIONI % GIORNATE | % ZIONE TEORICA %
del pancreas (euro)

Attivita per Acuti 277.958 4,7 2158464 | 52 | 1.051.636.454,2 44
Attivita per Riabi-

litazione 32 0,0 592 0,0 114.574,4 0,0

Nella Tabella 9 sono descritte le distribuzioni delle dimissioni e dellaremunerazione te-
orica effettuate nel Regime ordinario rispettivamente per I'Attivita per Acuti e per I'At-
tivita di Riabilitazione. E possibile evincere I'importante differenza sia in termini di
dimissioni, 277.958 contro 32, che, di conseguenza, in termini di remunerazione
teorica, 1.051.636.454 € contro 114.574 €. Dalla presente analisi, sono emersi costi
relativi alla gestione dei pazienti affetti da malattie e disturbi epatobiliari del pancreas,
all’interno del Regime ordinario, pari a 1.051.751.028 €, nell’anno 2019.

Regime diurno

Proseguendo I'analisi, & stato indagato anche il Regime diurno. Nello specifico, in Ta-
bella10 & possibile trovare nel dettaglio per ogni singola procedura il numero di dimis-
sioni effettuate attraverso questa tipologia di Regime, il numero di accessi, il numero
minimo, massimo e medio di accessi per ciascun DRG ad oggetto della presente anali-
si. E interessante notare come non ci sia una correlazione rispetto al Regime ordinario.
Infatti, in questo caso il DRG che ha generato piu dimissioni risulta il 203, ovvero
le “Malattie del fegato eccetto neoplasie maligne, cirrosi, epatite alcolica sen-
za CC” con 5.817 dimissioni. La procedura che ha impattato di piu in termini di
accessi invece sono le “Malattie del fegato eccetto neoplasie maligne, cirrosi,
epatite alcolica senza CC” con 21.447 accessi, poco di piu della “Cirrosi e epatite
alcolica” con 20.782. Piu in generale nel Regime diurno & emerso un numero di
accessi medio pari a 3,4, raggiungendo accessi elevati solamente nel caso del
DRG 202, con un numero massimo nell’anno pari a 159.

Dimis- N. min. | N. max. | N. medio

DRG Ll Al sioni —— Accessi | Accessi. | Accessi
191 | Interventisu pancreas,
fegato e di shuntconCC 15 61 1 29 41
192 | Interventisu pancreas,
fegato e di shunt senza 74 96 1 " 1,3

CC

193 | Interventi sulle vie biliari
eccetto colecistecto-

miaisolata con o senza 26 42 1 9 1,6
esplorazione del dotto
biliare comune con CC

194 | Interventi sulle vie bilia-
ri, eccetto colecistecto-
miaisolata con o senza 207 268 1 8 1,3
esplorazione del dotto

biliare comune senza CC

195 | Colecistectomiacon
esplorazione del dotto - - - - -
biliare comune conCC

196 | Colecistectomiacon
esplorazione del dotto 1 2 2 2 2,0
biliare comune senza CC




197

Colecistectomia eccet-
to laparoscopica senza
esplorazione del dotto
biliare comune con CC

2,3

198

Colecistectomia eccet-
to laparoscopica senza
esplorazione del dotto
biliare comune senzaCC

1,3

199

Procedure diagnostiche
epatobiliari per neopla-
sie maligne

75

144

16

1,9

200

Procedure diagnostiche
epatobiliari non per neo-
plasie maligne

113

209

1,8

201

Altri interventi epatobi-
liari o sul pancreas

98

557

44

57

202

Cirrosi e epatite alcolica

4.066

20.782

159

51

203

Neoplasie maligne
dell'apparato epatobilia-
re o del pancreas

5.513

156.395

71

2,8

204

Malattie del pancreas
eccetto neoplasie mali-
gne

1152

1.889

59

1,6

| dati del Regime diurno nella Tabella 11 sono espressi sulla distribuzione delle dimis-
sioni e della remunerazione teorica.

REMUNERAZIONE

MDC DIMISSIONI | % | GIORNATE | % TEORICA (euro)

%

07 - Malattie e di-
sturbi epatobiliari 22.103,0 1,3 | 75.586,0 1,7
e del pancreas

22.010.271,6 1,0

A fronte del numero di dimissioni, sono state registrate 75.586 giornate in cui il Re-
gime diurno é stato attivato, impattando sul SSN per 22.010.271,6 €.
Attivita dilungodegenza

Nella Tabella 12 sono rappresentati i dati della “MDC-07 Malattie e disturbi epatobiliari
del pancreas”, in relazione all’attivita di lungodegenza e alla conseguente remunera-
zione teorica. Le 2.306 dimissioni e le 46.408 giornate di degenza impiegate perle
Attivita di lungodegenza pesano per un totale annuo di 6.947.987,2 €.

205

Malattie del fegato ec-
cetto neoplasie maligne,
cirrosi, epatite alcolica
conCC

1.494

8.426

65

5,6

206

Malattie del fegato ec-
cetto neoplasie maligne,
cirrosi, epatite alcolica
senzaCC

5.817

21.447

69

3,7

207

Malattie delle vie biliari
conCC

303

899

27

3,0

208

Malattie delle vie biliari
senzaCC

1.557

2.760

31

1,8

493

Colecistectomialapa-
roscopica senza esplo-
razione del dotto biliare
comune conCC

57

97

1,7

494

Colecistectomia lapa-
roscopica senza esplo-
razione del dotto biliare
comune senzaCC

1.875

3.254

1,7

TOTALE MDC 07 - Malat-
tie e disturbi epatobiliari
e del pancreas

22.451,0

76.342,0

1,0

31,0

34

o GIORNATE DEGENZA % DIMISSIONI | REMUNERAZIONE
MDC DIMISSIONI | % | b/ DEGENZA MEDIA (giorni) | DI1GIORNO TEORICA (euro)
07 - Malattie
e disturbi
epatobiliari e 2.306 2,3 46.408 20,1 34 6.947.987,2
del pancreas

Anche nell’anno 2019 il costo totale per la gestione delle MDC-07 € derivato dalle re-
munerazioni teoriche facenti riferimento al Regime ordinario, diurno e all’attivita di
lungodegenza ed & emerso comportare una spesa per il Servizio Sanitario Nazionale
pari a 1.080.709.287 €.

Regime ordinario

Nella Tabella 13 sono riportati le specifiche relative alle attivita per acuti in regime or-
dinario per la “MDC-07 Malattie e disturbi epatobiliari del pancreas” specificando,
per singola procedura, il numero totale di dimissioni, di giorni di degenza media e, in
percentuale, quante dimissioni sono state effettuate dopo il primo giorno di ospeda-
lizzazione, nel corso dell’anno 2020. Le dimissioni sono state 219.451, all’interno del
regime ordinario, parial 4,5% del totale. | pazienti hanno trascorso 1.770.510 gior-
nate di degenza, con una media di 8,1 giorni per paziente, con un tasso di dimis-
sioni al primo giorno del 9,7%. Nello specifico, la procedura che piu ha gravato, in
termini numerici, risulta la “Colecistectomia laparoscopica senza esplorazione



del dotto biliare comune senza CC” con 55.614 dimissioni nell’anno oggetto di
analisi, ovvero il 25% del totale. La procedura per le “malattie biliaricon CC” ¢ invece
risultata quella che ha costretto, i pazienti affetti, a spendere pilu giornate in stato di
degenza, 213.798, ma senza essere la procedura con la degenza media piu alta, che
nell’anno ad oggetto, per i MDC-07, & spettato agli “Interventi su pancreas, fegato e
di shunt con CC”. Al contrario, la “Colecistectomia con esplorazione del dotto biliare
comune con CC” con le sue 194 dimissioni € emersa essere il DRG meno impattante
per il SSN nel corso dell’anno, cosi come “Colecistectomia con esplorazione del dot-
to biliare comune senza CC”, relativamente alle giornate di degenza. Il valore soglia
emerso essere molto eterogeneo, con valori dai 10 giorni, nel caso della “Colecistec-
tomia laparoscopica senza esplorazione del dotto biliare comune senza CC”, fino ai
60 giorni degli “Interventi sulle vie biliari eccetto colecistectomia isolata con o senza
esplorazione del dotto biliare comune con CC”. Le dimissioni effettuate nel giorno del
ricovero sono state 21.317, ovvero lo 0,097% delle dimissioni totali del 2020. 11 25,8% dei
pazienti e stato dimesso dopo 2-3 giorni dall’'ospedalizzazione, mentre il 60,9% & rima-
sto in degenza per almeno 4 giorni e non oltre il valore soglia del DRG di riferimento.
Le giornate di degenza oltre valore soglia sono state 257.834, pari al 15% delle giornate
totali.

Tabella 13 - Attivita per Acuti in Regime ordinario

130.073

6.859 56.412 8,2 7,6 37 366 53 22,5 70,7 14 4.865
2457 41.934 170 1158 | 60 60 24 6,0 89,7 1,9 3.750
1.604 16.248 10,1 9,9 51 156 9,7 17,6 72,3 04 369

194 2.901 150 | 12,9 | 40 4 2,1 77 85,6 4,6 517

400 2726 | 68 | 63 | 24 8 20 | 385 | 575 20 250
1836 | 27788 | 151 | 131 | 40 16 09 3,1 916 45 4816
2203 | 17389 | 79 | 72 | 24 45 20 | 173 | 783 24 1.809
1386 | 15447 | 11 | 106 | 45 68 49 | 178 | 760 13 983

1.01 1.911 m8 [ 108 | 50 94 93 | 136 | 756 16 1.200

829 | 12000 | 145 | 124 | 51 21 25 | 160 | 782 33 2077

17.564 | 181.224 10,3 8,9 27 873 50 13,0 774 4,7 32.834

34.288 | 319.191 9,3 8,7 35 2.487 73 20,6 70,5 1,6 25.941

19.369 | 177.271 9,2 8,1 24 740 3,8 1,5 80,8 3,9 26.658

9497 | 98593 | 104 | 88 | 27 446 a7 | 146 | 754 53 19.595
5816 | 43737 | 75 | 65 | 2 464 80 | 22,5 | 655 41 7.087
20998 | 213978 | 102 | 89 | 24 644 31 | 103 | 815 5.2 36.165
21277 | 141395 | 66 | 59 | 17 | 2004 | 94 | 210 | 654 41 20.414
8429 | 77392 | 92 | 82 | 30 451 54 | 219 | 702 26 9.861
55614 | 182900 | 3,3 [ 27 | 10 | 12219 | 220 | 534 | 204 43 37.347

In Tabella 14 sono mostrate le evidenze relative all’attivita per riabilitazione in regime
ordinario nel’MDC-07. Le dimissioni nell’anno 2020 sono state 31 con un totale
di 664 giorni di degenza e una media di 21,4 giorni di degenza per paziente. Non
sono state effettuate dimissioni al primo giorno.




% DIMISSIO-
NIDI1GIOR-
NO

GIORNATE DI DEGENZA MEDIA

MDC DIMISSIONI % DEGENZA (giorni)

DRG

Descrizione

Dimissioni

Accessi

N. min.
Accessi

N. max.
Accessi.

N. medio
Accessi

07 - Malattie e di-
sturbi epatobiliari 31 0,0 664
e del pancreas

21,4 -

191

Interventi su
pancreas, fegato
edishuntconCC

15

36

15

2,4

Nella Tabella 15 sono descritte le distribuzioni delle dimissioni e della remunerazione
teorica effettuate nel Regime ordinario per 'Attivita per Acuti e per I'Attivita di Riabi-
litazione. Le giornate di degenza sono state rispettivamente 1.746.764 e 562, con
una conseguente remunerazione teorica pari a 856.368.484 € e 108.421 €, com-
portando un costo totale del Regime ordinario di 856.476.905 €.

192

Interventisu
pancreas, fegato
e di shunt senza
cC

47

51

1,1

07 - Malattie e disturbi
epatobiliari e del pan-
creas

REMUNERAZIONE

DIMISSIONI | % TEORICA (euro)

GIORNATE % %

193

Interventisulle
vie biliari eccetto
colecistectomia
isolatacono
senza esplora-
zione del dotto
biliare comune
conCC

18

29

12

1,6

Attivita per Acuti 215665 |[4,5| 1.746.764 | 4,8 856.368.484,0 4,1

Attivita per Riabilita-

Zione 28 0,0 562 0,0

108.421,0 0,0

Regime diurno

L’analisi € proseguita analizzando le attivita per acuti e le attivita di riabilitazione
nel’MDC-07 anche nel regime diurno, nell’lanno oggetto di analisi. Nel presente regi-
me, sono stati registrati 56.792 accessi con 17.456 dimissioni. Il numero medio di
accessi per persona é di2,2 conuna percentuale del 52,5% di pazienti con acces-
SO unico.

In questo caso le voci di DRG che hanno fatto registrare piu accessi sono state
“Cirrosi e epatite alcolica”, “Malattie del fegato eccetto neoplasie maligne, cir-
rosi, epatite alcolica senza CC” e “Neoplasie maligne dell’apparato epatobiliare
o del pancreas”, rispettivamente con 15.419, 14.508 e 13.326. Al contrario, quelle
che hanno gravato meno sono “Colecistectomia con esplorazione del dotto biliare co-
mune con CC”, “Colecistectomia eccetto laparoscopica senza esplorazione del dotto
biliare comune con CC” con un solo accesso in tutto 'anno e la “Colecistectomia con
esplorazione del dotto biliare comune senza CC” che non ha registrato nessun acces-
SO.

Il DRG 202 “Cirrosi e epatite alcolica” risulta quello con il piu alto numero di ac-
cessi per singolo paziente durante I’anno, pari a 116.

194

Interventi sulle
vie biliari, eccet-
to colecistecto-
miaisolata con
o senza esplora-
zione del dotto
biliare comune
senzaCC

134

158

1,2

195

Colecistectomia
con esplorazione
del dotto biliare
comune conCC

1,0

196

Colecistectomia
con esplorazione
del dotto biliare
comune senza
CC

197

Colecistectomia
eccetto laparo-
scopica senza
esplorazione del
dotto biliare co-
mune conCC

1,0

198

Colecistectomia
eccetto laparo-
scopicasenza
esplorazione del
dotto biliare co-
mune senza CC

1,0

e

Procedure dia-
gnostiche epa-
tobiliari per neo-
plasie maligne

109

174

1,6




Procedure dia-
gnostiche epa-
200 | tobiliarinon per 122 208 1 8 1,7
neoplasie mali-
gne

NUMERO MEDIO | % CON ACCESSO

MDC DIMISSIONI % ACCESSI DI ACCESSI UNICO

Altriinterventi
201 epatobiliari o sul 77 457 1 35 59
pancreas

07 - Malattie e di-
sturbi epatobiliari e 1 0,0 17 17 -

del pancreas

Cirrosi e epatite
202 alcolica 3.085 15.419 1 116 5,0

Neoplasie mali-

gne dell'appara-
208 to epatobiliare o 4.937 13.326 1 48 27

del pancreas

Malattie del pan-

creas eccetto
o neoplasie mali- 858 1.273 1 12 1,5

gne

Malattie del fe-

gato eccetto ne-
205 oplasie maligne, 1.204 6.631 1 60 5,5
cirrosi, epatite
alcolicaconCC

Malattie del fe-
gato eccetto ne-
206 oplasie maligne, 4.213 14.508 1 108 3,4
cirrosi, epatite
alcolicasenzaCC

Malattie delle vie
207 | Malattie dell. 310 892 1 51 29
oog |Malattiedellevie | ., 1787 1 32 16

biliari senza CC

Colecistectomia

laparoscopica
senza esplora-

493 zione del dotto 28 38 1 3 14

biliare comune

conCC

Colecistectomia

laparoscopica
senza esplora-

494 zione del dotto 1192 1.981 1 8 1,7

biliare comune

senza CC

TOTALE MDC 07 -
Malattie e distur-

bi epatobiliarie | 17465 | 56.972 1 26 2,2

del pancreas

Nella Tabella 17 € mostrata I’attivita per riabilitazione in regime diurno, che, come
si puo evincere, non ha gravato significativamente sull’onere totale.

07 - Malattie e disturbi
epatobiliari e del pancreas

REMUNERAZIONE

DIMISSIONI | % GIORNATE % TEORICA (euro)

%

Attivita per Acuti 16.945,0 1,4 56.005,0 1,7 16.442.127,0 1,0

Attivita per

Riabilitazione 1.0 0,0 170 0,0 2.754,0 0,0

Nella Tabella 18 sono mostrate nel dettaglio le distribuzioni delle dimissioni e della re-
munerazione teorica per l'attivita per acuti e per riabilitazione nel regime diurno. Nel
primo caso, a fronte di 56.005 giornate di degenza e 16.945 dimissioni, la remu-
nerazione prevista per tale attivita risulta di 16.443.127 €, mentre per P’attivita di
riabilitazione, dato il minor numero di giornate e dimissioni, la remunerazione si
attestaa2.754 €.

Attivita dilungodegenza

Nella Tabella 19 e 20 sono rappresentatii dati della “MDC-07 Malattie e disturbi epato-
biliari del pancreas”, in relazione all’attivita di lungodegenza e alla conseguente remu-
nerazione teorica. Nell’lanno 2020 sono emerse 29.997 giornate di ricovero per attivita
di lungodegenza, con una degenza media di 19,6 giorni per paziente, che hanno com-
portato un costo di 4.480.348 €.

GIORNATE DEGENZA % DIMISSIONI | REMUNERAZIONE

MDC DIMISSIONI | % | b pEGENZA | MEDIA (giorni) | DI1GIORNO | TEORICA (euro)
07 - Malattie
Sl 1535 |[21| 29997 196 3,9 4.480.348

epatobiliari e
del pancreas

Nelle schede di dimissioni ospedaliere facenti riferimento all’anno 2020 i dati emer-
si possono essere analizzati tramite diversi fattori. Innanzitutto, le misure di distan-
ziamento sociale e le restrizioni imposte per contenere la diffusione del virus hanno
portato a una diminuzione delle attivita quotidiane e degli spostamenti delle perso-
ne. Questo ha ridotto l'esposizione dei pazienti a situazioni che avrebbero potuto au-
mentare il rischio di infezione. Di conseguenza, molti pazienti con queste condizio-
ni potrebbero aver scelto di rimandare le visite ospedaliere non urgenti per evitare il
contatto conil virus. Inoltre, le risorse ospedaliere sono state spesso destinate princi-



palmente all'emergenza COVID-19, il che ha comportato una riduzione delle procedure
mediche e chirurgiche non urgenti. Questa situazione ha potuto influire sulla decisio-
ne dei pazienti di rimandare o evitare visite ed interventi ospedalieri, a meno che non
fossero strettamente necessari per il loro benessere. E importante notare che alcuni
pazienti potrebbero aver sperimentato difficolta nell'accedere alle strutture sanitarie
a causa delle restrizioni di viaggio e delle preoccupazioni sulla salute pubblica. Questo
potrebbe aver influenzato la riduzione degli accessi ospedalieri.

Nell’lanno 2020, il costo di gestione ospedaliero dei pazienti affetti da Malattie e di-
sturbi epatobiliari del pancreas e risultato pari a 877.402.134 €.

Regime ordinario

L’analisi dei seguenti dati, facendo riferimento a quanto evidenziato nelle Schede di
Dimissioni Ospedaliere del 2018 e 2019, ha permesso di sviluppare un confronto tra i
due anni oggetto dell’analisi, cosi da andare ad elaborare un’analisi sui dati differen-
ziali tra i due periodi di riferimento per intercettare la variabilitd nei numeri. Cio po-
trebbe consentire di indagare su quei valori che, alla luce del confronto, sono risultati
piu eterogenei, e quindi con piu incertezza.

Dalla presente analisi, con riferimento alle attivita per acuti in Regime ordinario, &
emersa una complessiva riduzione tra le varie voci utilizzate dalle Schede di Di-
missioni Ospedaliere.

Nellospecifico,ledimissionisonodiminuiteintuttiDRGfacentepartedel’MDC-07,
con un tasso medio di decremento dello 0,02%, ovvero di 5.241 pazienti traI’anno
2019 e 2018, ad eccezione che per gli “Interventi su pancreas, fegato e di shunt
con CC”, “Interventi sulle vie biliari eccetto colecistectomiaisolata con o senza
esplorazione del dotto biliare comune con CC”, “Procedure diagnostiche epato-
biliari non per neoplasie maligne”, “Malattie del pancreas eccetto neoplasie ma-
ligne”, “Malattie delle vie biliari con CC” “Colecistectomia laparoscopica senza
esplorazione del dotto biliare comune con CC” con un aumento del numero di
pazienti dimessi pari rispettivamente 293, 136, 68, 120, 231 e 92.

Il DRG che ha subito una variazione piu significativa sono le “Malattie delle vie biliari
senza CC” con una riduzione delle dimissioni di 1.889 pazienti. Anche i giorni di de-
genza hanno registrato un trend di decremento simile alle dimissioni, ovvero una ri-
duzione, dall’anno del 2019 al 2018, di 68.328 giornate in meno spese in ospedale da
pazienti.

Nello specifico, i DRG maggiormente impattati dalla situazione della Pandemia
sono stati “Neoplasie maligne dell'apparato epatobiliare o del pancreas” e “Cir-
rosi e epatite alcolica” registrando una diminuzione nel numero digiornate dide-
genzarispettivamente di 15.702 e 14.255 rispetto all’anno antecedente. Rispetto
alle riduzioni emerse relativamente al numero di dimissioni e le giornate di degenza,
la degenza media non ha, invece, registrato una riduzione nel confronto tra i due anni
oggetto di analisi.

Le dimissioni al primo giorno sono risultate in aumento nell’anno 2019 rispetto al 2018,
con 1346 dimissioni in piu, dovute principalmente al significativo aumento della “Co-
lecistectomia laparoscopica senza esplorazione del dotto biliare comune senza CC”
pari a 1675. Alla luce dell’'aumento delle dimissioni al primo giorno, i “giorni oltre valore
soglia” hanno subito una drastica riduzione, pari a 18.821 giornate di degenza in meno.

1GIORNO

DRG
DIMISSIONI
GIORNI DI DEGENZA
DEGENZA MEDIA (giorni)
VALORE SOGLIA

% DIMISSIONI DI 1 GIORNO

% DIMISSIONI DI 2-3 GIORNI
RE SOGLIA

DEGENZA MED. ENTRO VALORE SOGLIA
DIMISSIONI DI

% DIMISSIONI TRA 4 GIORNI E VALO-
% DIMISSIONI OLTRE VALORE SOGLIA
GIORNI OLTRE VALORE SOGLIA

Interventi su pan-
creas, fegato e di 293 554 -1 -
shunt con CC

o
1
LN
()]
1
(@)
1
o
(@)

646

Interventi su pan-
creas, fegato e di -53 -3604 | -0| -0 |- -30 [-O0| -0 1 -1 -1.979
shunt senza CC

Interventi sulle
vie biliari eccetto
colecistectomia
isolata con o sen- 136 1.759 -0 -0 - 4 0 1 -2 0 440
za esplorazione
del dotto biliare
comune con CC

Interventi sulle
vie biliari, eccetto
colecistectomia
isolata con o sen- -71 -2.142 -1 -1 - -5 0 3 -3 -0 -534
za esplorazione
del dotto biliare
comune senza CC

Colecistectomia
con esplorazione ) i

del dotto biliare 63 433 | 2 | 2
comune con CC

Colecistectomia

con esplorazione ) ) ) i ] ] ]
del dotto biliare 153 | 1086 | -0 | O 5 [2] 0 2 0 318

comune senza CC

Colecistectomia
eccetto laparo-

scopica senza ) i )
esplorazione del 50 774 0 0
dotto biliare co-
mune con CC




Colecistectomia
eccetto laparo-
scopica senza
esplorazione del
dotto biliare co-
mune senza CC

-314

-1.932

Procedure diagno-
stiche epatobiliari

per neoplasie ma-

ligne

-194

-2.631

Procedure diagno-
stiche epatobiliari
non per neoplasie
maligne

68

1.067

375

Altri interventi
epatobiliari o sul
pancreas

-61

-1.708

-271

Cirrosi e epatite
alcolica

-1.343

-14.255

-135

-5.747

Neoplasie mali-
gne dell'apparato
epatobiliare o del
pancreas

-1.038

-16.702

1565

-2.681

Malattie del pan-
creas eccetto ne-
oplasie maligne

120

-2.241

-2.172

Le attivita per riabilitazione all’'interno del regime ordinario hanno registrato un trend
in aumento, con incremento nel numero di dimissioni e nelle giornate di degenza pari
rispettivamente a 6 e 107.

Tabella 21 - Attivita per Riabilitazione in Regime ordinario

) GIORNATE DEGENZA | % DIMISSIONI
MDC DIMISSIONI| % | b/ DEGENZA | MEDIA (giorni) | DI1GIORNO
07 - Malattie e disturbi
epatobiliari e del 6,00 -0,00 107,00 0,09 2,78
pancreas

Nella Tabella 22 & mostrato il confronto tra 'anno 2019 e 2018 nella distribuzione del-
le dimissioni e della remunerazione teorica per I'attivita per acuti e per riabilitazione.
Sulla base del minor numero di giornate di degenza consumate, larelativa spesa
nell’anno 2019 é diminuita di conseguenza, rispettivamente di 15.266.271,76 € e
17.502,40 €.

Tabella 22 - Distribuzione delle dimissioni e della remunerazione teorica in Regime ordinario

07 - Malattie e disturbi
epatobiliari e del pancreas

REMUNERAZIONE

DIMISSIONI % TEORICA (euro)

GIORNATE % %

Malattie del fega-

to eccetto neopla-
sie maligne, cirro-

si, epatite alcolica

con CC

-521

-4.891

753

Attivita per Acuti -56523 |-004| -66.875 | -003 | -15.266.271,76 | - 0,06

Malattie del fega-

to eccetto neopla-
sie maligne, cirro-

si, epatite alcolica

senza CC

-781

-6.361

-1.267

Attivita per

Riabilitazione -5 00 - 93 0,0

-17.502,40 0,0

Malattie delle vie
biliari con CC

231

3.463

-1.5692

Malattie delle vie
biliari senza CC

-1.889

-9.694

-1.5680

Colecistectomia
laparoscopica
senza esplorazio-
ne del dotto biliare
comune con CC

92

776

-20

Colecistectomia
laparoscopica
senza esplorazio-
ne del dotto biliare
comune senza CC

350

-8.493

1.675

-2.850

TOTALE MDC 07 -
Malattie e disturbi
epatobiliari e del
pancreas

-5.241

-68.328

1.346

-18.821

Regime diurno

Nella Tabella 23 sono mostrati i dati di confronto tra ’'anno 2019 e 2018 rispetto alle
attivita per acuti in regime diurno del’MDC-07. Dal confronto sono emerse delle
contrazioni in termini assoluti in tutte le voci della Tabella sottostante, ad ecce-
zione del numero di accessi, che hanno riscontrato un aumento di 9.314 pazienti
nell’anno 2019.

Nel dettaglio il DRG che piu ha registrato un aumento nel numero di accessi e stato
“Neoplasie maligne dell'apparato epatobiliare o del pancreas” con 2.921accessi in piu.
Le dimissioni hanno registrato 1.177 pazienti in meno, cosi come il numero massimo di
accessi, pari a -115. Anche il numero di accessi medio € emerso avere una riduzione
dello 0,2.



Tabella 23 - Attivita per Acuti in Regime diurno Procedure dia-
gnostiche epa-
: : 200 | tobiliarinon per -12,0 3,0 3,0 -0,2
DRG Descrizione Dimissioni [ Accessi I!\“c cTelsr;i I:lcc:::?s(l NA-cr::l:sdsI? neoplasie mali-
gne
Interventi su Altriinterventi
191 fegat 50 -22,0 - -17,0 -0,2
D <hart con G ’ ’ ’ ’ 201 |epatobiliariosul |  -28,0 210 6,0 1
pancreas
Interventi su Cirrosi e epatite
pancreas, fegato _ _ _ _ _ 202 p -273,0 860,0 -77,0 -0,1
1921 ¢ di shunt senza 50 50 8,0 0/1 alcolica
cC Neoplasie mali-
Interventi sulle 203 |gnedellappara- | .4, 29210 16,0 0,5
vie biliari eccetto to epatobiliare o
colecistectomia del pancreas
isolatacono i -
193 |'s°© 3,0 -18,0 - 7,0 -06 Malattie del pan
senza esplora- 204 |Creaseccetto 18,0 157,0 400 0/
zione del dotto neoplasie mali- 10, ’ 7Y ’
biliare comune gne
conCC -
- Malattie del fe-
Interventi sulle gato eccetto ne-
vie biliari, eccet- 205 | oplasie maligne, -120,0 -92,0 -14,0 -0,5
to_ct?lecl:litecto- cirrosi, epatite
miaisolata con _ - - alcolicaconCC
194 o senza esplora- 37,0 42,0 3,0 0,0 :
zione del dotto Malattie del fe-
biliare comune gato eccetto ne-
senza CC 206 | oplasie maligne, -588,0 5.116,0 440 0,5
. . cirrosi, epatite
Colemstecto_mla alcolicasenzaCC
195 |conesplorazione _ ) _ ) ) Malattie dollo vi
del dotto biliare alattie delle vie _ _
comune con CG 207 biliari con CC 72,0 140,0 10,0 0,2
Colecistectomia 208 IV!a!Iat_tie delle vie 154,0 -242,0 2,0 0,0
con esplorazione biliari senza CC ’ ’ ’ ’
196 | del dotto biliare 1,0 -2,0 -2,0 -2,0 -2,0 Colecistectomia
g%mune senza laparoscopica
senza esplora-
493 (2. - -22,0 3,0 -04
Colecistectomia zione del dotto
eccetto laparo- blllagaccomune
scopica senza con
197 . 2,0 -5,0 1,0 -3,0 -0,3
? esplorazione del ’ ’ ’ ’ ’ Colecistectomia
:Inot:: 22:§"Eec°°' laparoscopica
u senza esplora-
494 (=. -170,0 521,0 1,0 0,1
Colecistectomia zione del dotto
eccetto laparo- b|||areé:8mune
scopicasenza ) senza
198 esplorazione del 20 8,0 10 10 0.9 TOTALE MDC 07 -
dotto biliare co- Malattie e distur-
mune senzaCC bi epatobiliari e -1177,0 9.314,0 -115,0 -0,2
Procedure dia- del pancreas
gnostiche epa- ) _ _
199 tobiliari per neo- 12,0 17,0 20 01
plasie maligne La distribuzione delle dimissioni e della remunerazione teorica € mostrata in Tabella

24, da cui si evince una riduzione della remunerazione nell’attivita per acuti, con-
seguente allariduzione delle giornate di degenza, pari a2.519.525,38 €.



Tabella 24 - Distribuzione delle dimissioni e della remunerazione teorica in Regime diurno

-1.1569,00 -9.435,00 -2.519.525,38

Attivita dilungodegenza

Nelle Tabelle 25 e 26 sono rappresentatii dati dell’attivita di lungodegenza e della con-
seguente remunerazione teorica per le attivita di lungodegenza. Anche in questo caso
Iattivita ad oggetto ha riscontrato contrazioni nelle giornate di degenza, 1.323 in
meno, un minor numero di dimissioni, 79, e una remunerazione quindi inferiore,
paria216.198,80 €.

Tabella 25 - Attivita di lungodegenza

-1.323,00

Tabella 26 - Distribuzione delle dimissioni e della remunerazione teorica in Regime diurno

-216.198,80

DESCRIZIONE REGIONALE SDO 2019

Regime ordinario

Al fine di caratterizzare la variabilita Regionale, & stata sviluppata un’analisi in grado di
cogliere le evidenze per singola Regione nel Regime ordinario delle attivita per acuti.
Per implementare questa ulteriore analisi sono state utilizzate le principali evidenze
emerse dalle Schede di Dimissione Ospedaliera conriferimento alle Malattie e disturbi
epatobiliari e del pancreas (MDC-07), in regime ordinario, nell’lanno 2019. Relativamen-
te alle dimissioni la Regione che ne ha eseguite il maggior numerorisultaesserela
Lombardia con 33.526, rispetto ad una media nazionale di 10.891. Le regioni con i
dati piu esigui sono emerse essere la Valle d’Aosta ed il Molise con 461 e 1.216.

Figura 1 - Dimissioni




Le giornate di degenza nell’anno ad oggetto dell’analisi hanno registrato una media
nazionale di 87.835 giorni. La regione con piu giornate é la Lombardia (281.632), a
seguire Lazio, EmiliaRomagna e Campania, rispettivamente con184.528,154.499
e 153.831. Anche in questo caso le Regioni con il minor impatto sono risultate la Valle
d’Aosta ed il Molise, con 4.782 e 10.460 giornate nell’anno 2020.

Figura 2 - Giornate di degenza

L’'analisi sulla degenza media € risultata la pit omogenea tra quelle regionali, con una
media nazionale di 8,19 giornate, la Regione dove sono stati spesi piu giorni di de-
genza in media per paziente é la Valle d’Aosta, 10,37, mentre la Toscana, con una
media di 7,20 € quella con il dato piu basso.

Figura 3 - Degenza media



Similmente all’analisi precedente, anche in questa e risultata una scarsa eterogeneita
a livello regionale. La media nazionale di giornate di degenza entro il valore soglia
érisultata 9,80 giornate, conla Valle d’Aosta (13,20) la piu significativa. La regione
delle Marche € emersa essere quella con meno giorni di degenza entro soglia, con un
numero pari a 8 per paziente.

Nella Figura 5 sono mostrate le giornate di degenza oltre il valore soglia del DRG di
riferimento. La media nazionale é risultata di 3.879 giornate considerate “anoma-
le”, ovvero oltre la soglia definita dal D.M. 18/12/2008, per ciascun DRG. La Regio-
ne maggiormente impattata da queste condizioni & laLombardia con 13.107 gior-
nate, seguita dal Lazio con 9.652. Quella con il minor numero ¢ stata la Valle d’Aosta
con 297, seguita dal Molise con 527.



L'obiettivo della presente sezione € quello di delineare uno scenario che ci permetta
di quantificare I'impatto che le patologie epatobiliari e del pancreas hanno sul SSN,
attraverso la disamina delle evidenze emerse dalle Schede di Dimissioni Ospedaliere
con riferimento all’lanno 2018 e 2019, e con un’analisi supplementare su quelle 2020,
per cogliere I'influenza che il Covid-19 ha avuto sulla gestione ospedaliera. Inoltre, &
stata sviluppata un’analisi su base regionale, al fine di quantificare anche a livello meso
le evidenze emerse relativamente al Regime ordinario nelle attivita per acuti, nell’anno
2019.

L’analisi sull'impatto delle patologie epatobiliari e pancreatiche sul Servizio Sanitario
Nazionale attraverso I'esame dei dati delle schede di dimissione ospedaliera per gli
anni 2018 e 2019 ha rivelato risultati significativi.

La lieve riduzione delle dimissioni e delle giornate di degenza nel Regime Ordinario
ha generato un notevole risparmio economico di circa 16 milioni di euro per il SSN.
Un trend simile, con un risparmio di 2.5 milioni di euro circa, € stato riscontrato nel
Regime diurno, dove pero l'analisi ha evidenziato un aumento degli accessi nel regime
diurno, a fronte pero di una netta riduzione delle giornate di degenza. Questo fenome-
no potrebbe essere interpretato come una tendenza alla gestione piu efficiente delle
patologie epatobiliari e pancreatiche, con una maggiore attenzione alla presain carico
ambulatoriale e unariduzione delle degenze ospedaliere.

Tale dato permette di evincere che per ottimizzare ulteriormente la presa in carico e
la gestione dei pazienti affetti da tali patologie, potrebbe essere utile implementare
strategie focalizzate sul potenziamento dei servizi ambulatoriali, la promozio-
ne di protocolli di trattamento personalizzati e I'integrazione di tecnologie digi-
tali per il monitoraggio a distanza. Queste iniziative potrebbero non solo garantire
un uso piu efficiente delle risorse, ma anche migliorare la qualita della cura fornita ai
pazienti, contribuendo cosi a una gestione piu sostenibile e efficace delle patologie
epatobiliari e pancreatiche all'interno del SSN. L'implementazione di programmi di
educazione sanitaria mirati potrebbe svolgere un ruolo chiave nel sensibilizzare la
comunita sulla gestione preventiva di queste patologie, riducendo cosi la necessita
di ricoveri ospedalieri non essenziali. Inoltre, la collaborazione interdisciplinare tra
differenti professionisti potrebbe favorire un approccio integrato e personalizzato
per ogni paziente, ottimizzando la gestione delle patologie epatobiliari e pancreatiche.

Il presente elaborato ha, inoltre, esplorato i dati emersi dalle SDO 2020, da cui emer-
gono diversi spunti di riflessione, in linea con quanto emerso negli anni precedenti.
Innanzitutto, le misure di distanziamento sociale e le restrizioniimposte per contenere
la diffusione del virus hanno portato a una diminuzione delle attivita quotidiane e degli
spostamenti delle persone.

Questo ha ridotto l'esposizione dei pazienti a situazioni che avrebbero potuto au-
mentare il rischio di infezione. Di conseguenza, molti pazienti con queste condizio-
ni potrebbero aver scelto di rimandare le visite ospedaliere non urgenti per evitare il
contatto conil virus®. Inoltre, le risorse ospedaliere sono state spesso destinate princi-
palmente all'emergenza COVID-19, il che ha comportato una riduzione delle procedure

mediche e chirurgiche non urgenti. Questa situazione ha potuto influire sulla decisio-
ne dei pazienti di rimandare o evitare visite ed interventi ospedalieri, a meno che non
fossero strettamente necessari per il loro benessere. E importante notare che alcuni
pazienti potrebbero aver sperimentato difficolta nell'accedere alle strutture sanitarie
a causa delle restrizioni di viaggio e delle preoccupazioni sulla salute pubblica. Questo
potrebbe aver influenzato la riduzione degli accessi ospedalieri. L’'analisi suggerisce
che i pazienti stanno cercando attivamente cure ambulatoriali e che potrebbe esserci
un cambiamento nelle modalita di gestione delle patologie epatobiliari e pancreati-
che. Questo potrebbe essere interpretato come un segnale di efficienza nella presain
carico precoce e nella gestione ambulatoriale, riducendo cosi la necessita di ricoveri
prolungati.

Tuttavia, € essenziale approfondire la comprensione delle dinamiche sottostanti a
questi cambiamenti.

Ad esempio, potrebbe essere utile esplorare la qualita della gestione ambulatoriale, la
disponibilita di servizi di follow-up, e 'efficacia delle misure preventive adottate. Inol-
tre, valutare l'equita nell'accesso alle cure ambulatoriali & fondamentale per garantire
che tutti i pazienti possano beneficiare delle nuove modalita di gestione.

In conclusione, mentre i risultati indicano progressi positivi nella gestione delle pato-
logie epatobiliari e pancreatiche, € importante continuare a monitorare attentamente
le tendenze e adattare le strategie di intervento per garantire una gestione ottimale,
efficace ed equa di queste condizioni nel contesto del Servizio Sanitario Nazionale.



Note e riferimenti bibliografici

1 Rapporti annuali Schede di Dimissioni Ospedaliere, disponibili presso: https://www.salute.gov.it/portale/
temi/p2_6.jsp?id=1237&area=ricoveriOspedalieri&¢menu=vuoto. Ultimo accesso 24 settembre 2024

2  Glossario del Ministero della salute, disponibile presso: https://www.salute.gov.it/portale/assistenzaOspeda-
liera/dettaglioContenutiAssistenzaOspedaliera.jsp?lingua=italiano&id=3669&area=ricoveriOspedalieri&me-
nu=vuoto. Ultimo accesso 24 settembre 2024

3 Cicchetti A, Di Brino E. (a cura di) (2020). Analisi dei modelli di risposta al Covid-19 in Italia: Report ALTEMS
2020, Universita Cattolica del Sacro Cuore (Milano)
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LE MALATTIE DEL FEGATO

Come giaillustrato nei capitoli precedenti, le principali patologie che colpiscono il Fe-
gato sono la steatosi alcolica e non alcolica, le epatiti, la cirrosi, il tumore al fega-
to (epatocarcinoma), '’emocromatosi e la epatopatia alcolica. In aggiunta, anche
malattie rare e autoimmuni compromettono spesso le funzionalita dell’organo che
controlla alcune fra le pit importanti funzioni vitali del’'organismo.

Molte delle patologie sopracitate rientrano nella categoria delle malattie non tra-
smissibili e hanno spesso a che fare con IPalimentazione e gli stili di vita e per questo
I'attivita di prevenzione diviene fondamentale. L’alimentazione corretta € importante
per prevenire molte malattie del fegato quali, a titolo esemplificativo, cirrosi ed epato-
carcinoma per le quali & ulteriormente necessario controllare anche I’abuso dell’al-
col.

| virus capaci di provocare un’infiammazione del fegato sono altresi numerosi e sono
stati etichettati con il termine epatiti e sono tra le malattie trasmissibili piu diffuse
che colpiscono l'organo in questione. Per evitare I'infezione & fondamentale, oltre al
corretto uso dei preservativi, la vaccinazione per il virus B, efficace anche per preveni-
re I'infezione Delta, mentre non & ancora disponibile il vaccino per I'epatite C.

Infine, diverse patologie epatiche possono condurre a danni cronici del fegato, ad
esempio la steatosi epatica pud progredire in steatoepatite non alcolica, una forma
piu grave di epatopatia, mentre I'epatite alcolica puo portare a danni epatici perma-
nenti, se non correttamente trattata. Per tali ragioni € di grande rilevanza prendere
in considerazione la gestione delle cronicita, nonché l'aspetto della gestione ter-
ritoriale del paziente, dal momento che, come indicato dallo stesso Ministero della
Salute, la cronicita dovra necessariamente far parte ed essere integrata nella gestione
territoriale del paziente, anche alla luce degli investimenti del PNRR.

PROGRAMMA EU CONTRO:
HIV/AIDS, TUBERCOLOSI ED EPATITE

Per 15 anni (2005-2019), la Commissione ha istituito due organismi che si riunivano
due volte I'anno per aiutare nell'implementazione delle politiche e rafforzare la coope-
razione tra paesi, societa civile e organizzazioni internazionali.

[l Think Tank (TT) su HIV/AIDS, epatite virale e tubercolosi era un forum di rappre-
sentantidelle autorita sanitarie nazionali dei paesi UE e SEE per scambiare informazio-
ni e rafforzare la cooperazione. Il Forum della Societa Civile (CSF) su HIV/AIDS, epatite
virale e tubercolosi era un organo consultivo informale che permetteva la partecipa-
zione di ONG e reti nello sviluppo e nell'implementazione delle politiche europee'.

Dopo la chiusura di questi gruppi nel loro formato attuale, la Commissione continua a
discutere I'implementazione delle politiche su HIV, tubercolosi ed epatite e a facilitare
lo scambio di migliori pratiche tramite meccanismi appropriati, incluso il Comitato
per la Sicurezza Sanitaria, oltre a reti dedicate sulla Piattaforma della Politica
Sanitaria dell'UE.




A dicembre 2022, un nuovo Gruppo di Esperti della Commissione sulla Salute
Pubblica ha riunito esperti degli Stati membri dell'UE, Norvegia e Islanda per consi-
gliare la Commissione nello sviluppo delle politiche e nel trasferimento delle mi-
gliori pratiche relative alle principali sfide sanitarie pubbliche, sostituendo il prece-
dente "Gruppo Direttivo sulla Promozione della Salute, la Prevenzione delle Malattie e
la Gestione delle Malattie Non Trasmissibili2".

Tale Gruppo consiglia e guida la Commissione su salute pubblica e sistemi sanitari,
riguardo alle malattie non trasmissibili (come cancro e salute mentale) e alle malattie
trasmissibili (come HIV/AIDS, tubercolosi ed epatiti).

La Commissione presiede le riunioni del Gruppo di Esperti che si tengono due vol-
te I'anno.

Il Gruppo di Esperti proseguira il lavoro sviluppato in diverse aree, in particolare su:

Salute mentale

Cancro

Promozione della salute e prevenzione delle malattie
Vaccinazioni (comprese quelle per HBV)

Per quanto riguarda P’ltalia, le raccomandazioni e la condivisione delle migliori pra-
tiche a livello europeo sulla lotta alle epatiti ha dato un importante contributo nell’i-
deazione e sviluppo a partire dal 2014 della Piattaforma Italiana per lo studio delle
Terapie delle Epatiti viRali (Piter), progettata e coordinata dall’Istituto superiore di
sanita (Iss). Tale piattaforma rappresenta uno studio multicentrico dove convergono
i dati dei pazienti in cura presso centri epatologici, di malattie infettive e di medici-
na interna di tutt’ltalia. Piter € il primo grande studio italiano di coorte longitudinale
sull’epatite C e coinvolge circa 100 centri clinici italiani, con piu di 10mila pazienti mo-
nitorati.

Sempre in ambito nazionale, diverse idee di policy elaborate nell’ambito dei lavori del
Think Tank (TT) sulle epatiti virali sono poi stati fatti convergere nell’articolazione
delle linee strategiche e negli obiettivi contenuti nel Piano Nazionale per la Preven-
zione delle Epatiti Virali - PNEV, di cui al paragrafo seguente.

PIANO NAZIONALE DELLA PREVENZIONE 2020-2025

Il 6 agosto 2020 & stato adottato il nuovo Piano Nazionale della Prevenzione (PNP)
2020-20258, strumento chiave per la pianificazione degli interventi di prevenzione e
promozione della salute sul territorio e per 'attuazione del LEA. || PNP mira a garan-
tire la salute individuale e collettiva e la sostenibilita del SSN, basandosi su evi-
denze di efficacia, equita e sostenibilita e accompagnando il cittadino in tutte le fasi
della vita.

Il Piano Nazionale della Prevenzione (PNP) & parte integrante del Piano Sanitario Na-
zionale, e rappresenta un importante strumento strategico di programmazione
del Ministero della Salute.

A causa dell'emergenza sanitaria da COVID-19, il nuovo PNP ha adottato un approc-

cio One Health, considerando la salute come risultato di uno sviluppo armonico tra
uomo, natura e ambiente. Questo approccio multidisciplinare e intersettoriale aiuta a
gestireirischiall'interfaccia ambiente-animali-ecosistemi e contribuisce agli obiettivi
dell'Agenda 2030 dell'ONU per lo sviluppo sostenibile.

I PNP evidenzia l'importanza di una programmazione sanitaria coordinata tra
strutture territoriali e ospedali per rispondere efficacemente alle emergenze e ai
bisogni della popolazione.

Il PNP promuove azioni orientate all'equita e riduzione delle disuguaglianze tra-
mite I'Health Equity Audit (HEA). | principi cardine del PNP 2020-2025 includono:

Rafforzare un approccio One Health

Creare alleanze intersettoriali (Health in all Policies)

Centralita della persona, migliorando I'Health Literacy e 'empowerment
Approccio life-course per il benessere in ogni fase della vita

Migliorare l'approccio per setting (scuola, lavoro, comunita)
Approccio di genere per migliorare l'appropriatezza e l'equita
Investire in programmi di prevenzione basati su evidenze (EBP)
Potenziare sistemi di sorveglianza e registri di malattie
Organizzazione multidisciplinare e multifattoriale per rispondere ai bisogni di
salute

Rafforzare le Azioni centrali (AC) a supporto del PNP e dei PRP
Contrastare le disuguaglianze di salute

Attuare i LEA della prevenzione

Monitorare e valutare programmi e risultati di salute ed equita.

| sei macro-obiettivi del PNP 2020-2025 sono:
Malattie croniche non trasmissibili

. Dipendenze e problemi correlati

. Incidenti stradali e domestici

. Infortuni e malattie professionali

. Ambiente, clima e salute

. Malattie infettive prioritarie (tra cui rientrano epatiti virali, HIV/AIDS, poliomieli-
te e tubercolosi-TBC)

oobhwiD—

Ogni Regione deve predisporre e approvare un Piano Regionale della Prevenzio-
ne (PRP) adattando contenuti, obiettivi e indicatori del PNP ai contesti locali. || PNP
rappresenta uno strumento strategico per armonizzare e integrare il sistema di pre-
venzione a livello nazionale e locale, secondo un approccio "whole-of-government” e
"whole-of-society".

Il Ministero della Salute fornisce strumenti a supporto delle Regioni per la pianifica-
zione dei PRP, come la piattaforma web-based “| Piani regionali di Prevenzione” (PF) e
il documento operativo dell'Health Equity Audit (HEA). Questi strumenti aiutano a pia-
nificare, monitorare e valutare gli interventi di prevenzione, garantendo un'attenzione
particolare all'equita e alla riduzione delle disuguaglianze di salute.

Il Piano Nazionale della Prevenzione fa poi riferimento esplicito a un altro documen-
to di indirizzo fondamentale, il Patto per la Salute 2019-20214. Nella scheda n. 12 del
Patto si trattano temi di prevenzione che vengono ulteriormente approfonditi dal PNP.
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Inoltre, il Piano richiama la scheda n. 8 del Patto, dedicata allo sviluppo dei servizi
territoriali, dove si prevede il riordino della medicina generale e della pediatria di libe-
ra scelta, promuovendo 'integrazione con altre figure professionali, compresa I’assi-
stenza infermieristica di comunita e di famiglia.

In questa prospettiva, il Piano della Prevenzione stabilisce che per realizzare processi
appropriati di prevenzione e promozione della salute, € necessario attuare interventi
multiprofessionali. Questiinterventi devono privilegiare gli ambienti di vita della per-
sona e agire in modo proattivo, collaborando in rete con tutti i servizi sociosanitari
e gli attori sociali del territorio, per rispondere ai bisogni sanitari e sociali che sono
strettamente legati tra loro. Questo approccio favorisce una maggiore interazione,
dialogo e compartecipazione tra tuttii setting.

Il richiamo del Piano della Prevenzione a queste disposizioni assegna all' Infermiere di
Famiglia e Comunita (IFEC) un ruolo primario nelle strategie di prevenzione sanitaria
pubblica.

In aggiunta, il PNP & basato sui seguenti approcci:

life course: interventi per tutte le fasi della vita sin dalla prima infanzia;

per setting: favorendo interazione tra tutti i luoghi di riferimento della comunita
(scuola, lavoro, etc.);

di genere: valutando le variabili biologiche, ambientali e sociali, nonché le diffe-
renze di salute tra i sessi;

evidenced based: basando gli interventi su prove di efficacia scientifica.

Come accennato, il PNP si occupa tra le altre cose anche di Malattie Croniche non
Trasmissibili (MCNT), le quali includono malattie cardiovascolari, tumori, pro-
blemi di salute mentale, disturbi muscolo-scheletrici e patologie derivanti da
fattori di rischio come fumo, alcol, alimentazione scorretta, inattivita fisica e
inquinamento. Inoltre, comprendono le patologie cronico-degenerative legate all'in-
vecchiamento, come la demenza.

Per prevenire l'insorgenza di queste malattie, &€ necessario un approccio multidisci-
plinare e integrato, articolato attraverso strategie per la comunita (in linea con gli
approcci del PNP) e strategie individuali, che includono:

Maggiore centralita agli operatori sanitari mediante la formazione continua dei
professionisti coinvolti

Attivita diinformazione e comunicazione

Applicazione dell'approccio del counseling breve, con l'obiettivo di costruire per-
corsi personalizzati in base al livello di rischio, promuovere corretti comporta-
menti sanitari in diversi contesti e intercettare la persona in vari momenti della
vita

Rafforzamento del percorso tracciato dal PNP 2014-2019 per garantire una mag-
giore uniformita di accesso ai cittadini, attivando percorsi integrati per perso-
ne arischio di patologie croniche e consolidando il collegamento con il Piano
Nazionale della Cronicita (PNC)

In ambito di prevenzione oncologica si mira a proseguire nel consolidamento di pro-
grammi organizzati di screening in particolar modo per i tumori della cervice uterina.

Infine, € inserita all’interno del Piano un’area dedicata alle malattie infettive che esami-
na le principali patologie infettive e prevede specifiche azioni di prevenzione. Queste
malattie continuano a essere una delle cause principali di malattia, disabilita e morte
e tra le aree di azione rientrano anche le Epatiti virali B e C. Queste sono responsabili
del 78% dei casi di tumore primitivo del fegato e necessitano di interventi che vanno
dall’identificazione precoce dei casi e dalla promozione dell’'immunizzazione attiva e
della profilassi, allo screening delle donne in gravidanza e alla appropriatezza dei trat-
tamenti terapeutici.

POTENZIALI INTERVENTI

Nel futuro aggiornamento del PNP dovrebbe essere approfondito ulteriormente il
tema della prevenzione primaria relativo alle diverse patologie epatiche, partendo
dall’alimentazione, in quanto per molte patologie, come ad esempio la cirrosi, an-
drebbero considerati tutti i fattori di rischio oltre al gia presente alcool. Per quanto
riguarda la prevenzione secondaria sarebbe opportuno indicare la necessita di ef-
fettuare screening periodici basati anche sugli innovativi test del sangue per I'indivi-
duazione precoce dei tumori.

PIANO NAZIONALE PER LA PREVENZIONE DELLE EPATITI
VIRALI - PNEV

Il Piano Nazionale per la Prevenzione delle Epatiti Virali da virus B e C (PNEV)® del
Ministero della Salute, e risalente al 2015, affronta le epatiti B e C come gravi pro-
blemi di sanita pubblica, definendo strategie per la loro prevenzione, diagnosi e
trattamento.

Le epatiti B e C sono considerate un rilevante problema di sanita pubblica a causa del-
la loro diffusione, dell'elevata percentuale di infezioni croniche che possono evolve-
re in cirrosi e carcinoma epatocellulare, e dell'impatto sociale ed economico delle
malattie.

Le epatiti virali sono tra le piu importanti malattie infettive a livello globale. Si
stima che circa un terzo della popolazione mondiale sia stata esposta al virus dell'epa-
tite B (HBV), con circa 350 milioni di persone cronicamente infette.

Negli ultimi trent'anni, in Italia, si € osservata una significativa riduzione delle nuove
infezioni e della prevalenza delle infezioni croniche da HBV e HCV. Questo risultato &
attribuibile a vari fattori, tra cui le migliorate condizioni socioeconomiche, la vacci-
nazione anti-HBYV, I'uso di materiali medici monouso e una maggiore attenzione nelle
pratiche sanitarie. Tuttavia, I'immigrazione introduce nuove sfide epidemiologi-
che, poiché le popolazioni immigrate possono provenire da aree ad alta prevalenza di
queste infezioni.

Il piano nazionale si articola in cinque linee strategiche, ognuna con obiettivi speci-
fici:
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1. Epidemiologia:
Conoscere la prevalenza delle infezioni croniche da HBV e HCV
Realizzare progetti pilota di screening
Migliorare i dati di notifica e sorveglianza e, ove possibile, interrogare altri da-
tabase nazionali o regionali per delineare la prevalenza di HBVe HCV, sia come
infezione che come malattia acuta o cronica

2. Prevenzione:
Uniformare le attivita di prevenzione a livello nazionale
Ampliare la copertura vaccinale anti-HBV e prevenire la trasmissione perina-
tale con attenzione a fasce di popolazione particolarmente difficili da raggiun-
gere
Raggiungere e mantenere la copertura del vaccino anti-HBV>95% nei nuovi nati

3. Sensibilizzazione, Informazione, Formazione:
Aumentare la consapevolezza sulle epatiti virali
- Realizzare campagne informative e di prevenzione
« Formare il personale medico e paramedico

4, Diagnosi e Cura:
Garantire I'accesso a diagnosi e trattamenti adeguati attraverso una rete nazio-
nale di centri specializzati
Aggiornare le linee guida nazionali e creare un unico PDTA nazionale per |l
trattamento delle epatitiBe C
Realizzare un registro nazionale per identificazione, cura ed esiti del trattamen-
to delle epatiti virali
Promuovere studi di costo-efficacia e studi clinici atti allo studio dei meccani-
smi di trasmissione verticale del virus HCV e HBV
Stabilire dei percorsi standard di follow-up nei pazienti HCV guariti

5. Coordinamento e Impatto Sociale:
Assicurare un coordinamento efficace tra vari stakeholder per 'implementazio-
ne del piano
Migliorare I'aderenza terapeutica dei pazienti epatopatici nonché la qualita di vita
loro e dei familiari, attraverso il counselling
Sperimentare un modello di assistenza domiciliare epatologica in pazienticon
cirrosi avanzata
Sperimentare un modello di assistenza domiciliare epatologica in pazienti con
cirrosi avanzata

POTENZIALI INTERVENTI

Nell'ottica di un auspicabile aggiornamento del Piano Nazionale Epatiti Virali
(PNEV), attualmente risalente al 2015, cosi come dichiarato nelle volonta del Ministero
della Salute, siritiene opportuno che sia rimarcata la necessita diimplementare al me-
glio Pattivita di screening, sia estendendo la platea di soggetti per lo screening HCV,
sia includendo la forma degenerativa dell’HBV e cioé I’Epatite Delta. Tutto que-
sto dovra essere accompagnato dalla necessita di sensibilizzare sempre di piu sulla
consapevolezza della patologia, facendo emergere il sommerso relativo alla stessa,
nell’ottica dell’eradicazione delle epatiti.

PIANO NAZIONALE CRONICITA

Il Piano Nazionale Cronicita (“PNC”) attualmente in vigore del 2016 intende armoniz-
zare a livello nazionale le attivita per la prevenzione e I’assistenza alla cronicita e
compatibilmente con le risorse economiche, umane e strutturali, individua un disegno
strategico comune inteso a promuovere interventi basati sulla unitarieta di approccio,
centrato sulla persona ed orientato su una migliore organizzazione dei servizi e una
piena responsabilizzazione di tutti gli attori dell’assistenza®.

Le sue finalita sono quelle di contribuire al miglioramento della tutela perle perso-
ne affette da malattie croniche, riducendone il peso sull’individuo, sulla famiglia
e sul contesto sociale, migliorando per quanto possibile la qualita di vita e rendendo
piu uniformi ed efficienti i servizi sanitari per costituire, un’equita di accesso ai citta-
dini.

Gli obiettivi che intende raggiungere sono i seguenti:
Buon funzionamento delle reti assistenziali, con una forte integrazione tra
I’assistenza primaria, centrata sul medico di medicina generale, e le cure
specialistiche
Continuita assistenziale, modulata sulla base dello stadio evolutivo e sul grado
di complessita della patologia
Ingresso precoce della persona con malattia cronica nel percorso diagno-
stico-terapeutico multidisciplinare
Potenziamento delle cure domiciliari e la riduzione dei ricoveri ospedalieri,
anche attraverso l'uso di tecnologie innovative di “tecno-assistenza”
Modelli assistenziali centrati sui bisogni “globali” del paziente, non solo cli-
nici

Il Piano si prefigge di delineare un sistema mirato a prevenire e gestire la cronicita,
che, nonostante la presenza di contesti differenziati tra le diverse Regioni, possa por-
tare ad una elevata omogeneita di risultati. L'eterogeneita delle patologie croniche e
la loro evoluzione clinica, pur avendo esigenze differenti, hanno tutte il problema della
continuita assistenziale e della integrazione tra tutte le attivita a favore della persona
con patologia cronica e della sua famiglia’.

Il documento si compone di due parti:
nella prima, vengono indicati la strategia complessiva e gli obiettivi di Piano, pro-
poste alcune linee di intervento ed evidenziati i risultati attesi, attraverso i qua-
li migliorare la gestione della cronicita nel rispetto delle evidenze scientifiche,
dell’appropriatezza delle prestazioni e della condivisione dei Percorsi Diagno-
stico Terapeutici Assistenziali (PDTA). Inoltre, viene approfondita la parte rela-
tiva alla cronicita in eta evolutiva;

nella seconda, il Piano individua ed approfondisce approcci e servizi relativi ad
un primo elenco di patologie croniche, per la maggior parte delle quali al mo-
mento non esistono atti programmatori specifici a livello nazionale, individuate
attraverso criteri quali la rilevanza epidemiologica, la gravita, I'invalidita, il peso
assistenziale ed economico, la difficolta di diagnosi e di accesso alle cure.




Esse sono:
malattie renali croniche e insufficienza renale;
malattie reumatiche croniche: artrite reumatoide e artriti croniche in eta evo-
lutiva;
malattie intestinali croniche: rettocolite ulcerosa e malattia di Crohn;
malattie cardiovascolari croniche: insufficienza cardiaca;
malattie neurodegenerative: malattia di Parkinson e parkinsonismi
malattie respiratorie croniche: BPCO e insufficienza respiratoria;
insufficienza respiratoriain eta evolutiva
asmain eta evolutiva
malattie endocrine in eta evolutiva
malattie renali croniche in eta evolutiva

Intermini generali, il recepimento del PNC da parte delle Regioni e delle Province auto-
nome & stato buono: 15 regioni e province autonome lo hanno recepito con forma-
le provvedimento deliberativo o atti di indirizzo entro i primi due anni dall’accordo
raggiunto in sede di Conferenza Stato-Regioni. Successivamente tutte le altre hanno
provveduto ad allinearsi, con la Sardegna come ultima Regione a recepire I'accordo
nell’agosto del 2021. Alcune realta si sono poi impegnate anche nella realizzazione di
interventi e progetti ad hoc, tra cui quelli richiesti da AGENAS, con focus particolare
sulla territorialita delle cure e le case di comunita.

Il Piano Nazionale della Cronicita (PNC) & ad ora in fase di aggiornamento. La bozza
si configura come una integrazione del Piano Cronicita esistente, andandolo ad
aggiornare in alcune sue parti, soprattutto relativamente alla gestione del paziente,
dove e presente un focus importante sulla telemedicina, e ad alcuni obiettivi re-
lativi alla presa in carico dei pazienti, ai servizi personalizzati e al monitoraggio
della qualita delle cure.

Il Piano aggiornato del 2024, influenzato dal Piano nazionale di ripresa e resilienza
(PNRR) e dal DM 77 del 2022 relativo al nuovo assetto assistenziale territoriale, pre-
vede che i pazienti cronici siano inizialmente valutati nei Punti unici di accesso (Pua)
situati nelle Case di comunita, dove |'équipe di operatori sanitari € deputata alla va-
lutazione multidimensionale, passaggio fondamentale per |la presa in carico e la ta-
ratura dell’assistenza necessaria. Ogni PDTA deve garantire appropriatezza delle cure,
continuita assistenziale e standardizzazione dei costi, personalizzando l'assistenza
tramite un Progetto di assistenzaindividuale (Pai). Inoltre, il Piano include 'uso della
telemedicina e l'interoperabilita dei dati sanitari.

L’aggiornamento del PNC da poi conto di due grandi problemi che persistono: i sistemi
informativi inadeguati e la carenza di personale sanitario, soprattutto infermieri.
Entro il 2027, il pensionamento di oltre 21.000 infermieri creera, si legge, un deficit si-
gnificativo, lasciando aperta la domanda su come ['ltalia affrontera I'emergenza delle
cronicita senza risorse adeguate.

Inoltre, 'aggiornamento inserisce tre nuove patologie, oltre a quelle comprese nel Pia-
no del 2016: obesita, endometriosi ed epilessia, che ampliano (senza completare)
la platea dei pazienti cui guarda il PNC. Esattamente come nel Piano del 2016, ognuna
di queste & individuata utilizzando i criteri quali la rilevanza epidemiologica, la gravita,
I'invalidita, il peso assistenziale ed economico, la difficolta di diagnosi e di accesso alle
cure e, per ognuno di questi punti, procede a una specifica disamina dando indicazioni
su come garantire un’adeguata presa in carico e monitoraggio costante di appropria-

tezza terapeutica per ciascun paziente.

Infine, nella prima parte di questo aggiornamento & contenuto anche uno specifico
approfondimento sull’invecchiamento della popolazione e le caratteristiche che 'of-
ferta sanitaria dovra adeguare per poter farvi fronte in futuro, con anche una parte
dedicata all’integrazione sociosanitaria.

Inoltre, 'aggiornamento inserisce tre nuove patologie, oltre a quelle comprese nel Pia-
no del 2016: obesita, endometriosi ed epilessia, che ampliano (senza completare)
la platea dei pazienti cui guarda il PNC. Esattamente come nel Piano del 2016, ognuna
di queste e individuata utilizzando i criteri quali la rilevanza epidemiologica, la gravita,
I’invalidita, il peso assistenziale ed economico, la difficolta di diagnosi e diaccesso alle
cure e, per ognuno di questi punti, procede a una specifica disamina dando indicazioni
su come garantire un’adeguata presa in carico e monitoraggio costante di appropria-
tezza terapeutica per ciascun paziente.

POTENZIALI INTERVENTI

All'interno del Piano Nazionale Cronicita mancano indicazioni su percorsi specifici per
le patologie croniche del fegato e ne consegue che la gestione del paziente con cro-
nicita da malattie del fegato € demandata alle Regioni, 0o amministrazioni sani-
tarie locali, cosi come la definizione di PDTA (Percorsi Diagnostico Terapeutici Assi-
stenziali) dedicati a tali pazienti. Per tali ragioni si rivela necessario pensare interventi
mirati, quale un eventuale inserimento delle patologie epatiche nel prossimo ag-
giornamento del Piano stesso.

PNRR MISSION 6, COMPONENT 1-
ASSISTENZA TERRITORIALE E TELEMEDICINA

Il Piano Nazionale di Ripresa e Resilienza (“PNRR”) delinea un pacchetto completo
e coerente di riforme e investimenti, necessario per accedere alle risorse finanzia-
rie messe a disposizione dall’'Unione europea con il Dispositivo per la ripresa e la re-
silienza. Uno strumento che risulta il perno imprescindibile della strategia di ripresa
post-pandemica finanziata tramite il programma Next Generation EU. Esso si compo-
ne di tre assi strategici, condivisi e predisposti dall’Unione: digitalizzazione e innova-
zione, transizione ecologica, inclusione sociale®.

Seguendo le linee guida elaborate dalla Commissione europea, inoltre, il Piano incar-
dina i progetti diinvestimento e di riforma all’interno di 16 Componenti, raggruppate a
loro volta in 6 Missioni:

Digitalizzazione, innovazione, competitivita, cultura e turismo;

Rivoluzione verde e transizione ecologica;

Infrastrutture per una mobilita sostenibile;

Istruzione e ricerca;

Coesione e inclusione;

Salute.

Nello specifico, per la salute sono stati destinati 20,23 miliardi di euro. La missione 6




e stata cosi divisa in due componenti. Rispettivamente, la prima si concentrera sulle
reti di prossimita, le strutture e la telemedicina per ’assistenza sanitaria territo-
riale, con I'investimento complessivo ammonta a 9 miliardi di euro di cui 7,00 prove-
nienti dal PNRR; 1,50 dal REACT EU e 0,50 Fondo complementare. La seconda parte
della Missione 6 mira a potenziare innovazione, ricerca e digitalizzazione del servizio
sanitario nazionale grazie ad un investimento complessivo di 11,23 miliardi di euro di
cui 8,63 provenienti direttamente dal PNRR; 0,21 dal REACT EU e 2,39 dal Fondo Com-
plementare.

Sotto questi aspetti il PNRR é strettamente legato anche al PNC, e piu in genera-
le alla gestione di tutte quelle patologie che richiedono un sistema complesso
e integrato tra territorio, grandi strutture ospedaliere e assistenza domiciliare,
quali diverse patologie epatiche. Un obiettivo che ci si pone di raggiungere anche
grazie al PNRR, i cui fondi da un lato dovranno servire a potenziare I'assistenza territo-
riale tramite la creazione di nuove strutture, come Ospedali di Comunita e Case della
Comunita, dall’altro a rafforzare I'assistenza domiciliare mediante lo sviluppo della te-
lemedicina, la digitalizzazione e I'implementazione del personale dedicato.

Con particolare riferimento alle patologie del fegato le risorse del PNRR, impattando
direttamente la gestione dell’assistenza territoriale e domiciliare, potranno avere un
impatto sulla filiera assistenziale e consentire alle strutture territoriali una migliore ge-
stione delle numerose complicanze che tali malattie portano con sé.

Nel dettaglio gli investimenti piu significativi in merito che impattano sulla gestione
delle cronicita anche relative alle malattie del fegato sono:

Investimento 1.1 (2 miliardi) - Case della Comunita e presa in carico della
persona

La Casa della Comunita diventera lo strumento attraverso cui coordinare tutti i
servizi offerti, in particolare ai malati cronici. Nella Casa della Comunita sara
presente il punto unico di accesso alle prestazioni sanitarie. Essa sara una strut-
tura fisica in cui operera un team multidisciplinare di medici di medicina generale,
pediatri di libera scelta, medici specialistici, infermieri di comunita, altri profes-
sionisti della salute e potra ospitare anche assistenti sociali. Linvestimento ini-
ziale aveva previsto l'attivazione di 1.450 Case della Comunita entro la meta
del 2026, che potranno utilizzare sia strutture gia esistenti sia nuove; tuttavia,
a seguito dell’aumento dei costi dell’edilizia nel programma di revisione del
PNRR presentato da Fitto in Parlamento questo numero risulta ora di 1038 uni-
ta°. Il costo complessivo dell’investimento € stimato in 2 miliardi di euro.

Investimento 1.2 (4 miliardi) - Casa come primo luogo di cura, assistenza
domiciliare e telemedicina

L'investimento mira ad aumentare il volume delle prestazioni rese in assistenza
domiciliare fino a prendere in carico, entro la meta del 2026, il 10% della popo-
lazione di eta superiore ai 65 anni (in linea con le migliori prassi europee). L'in-
tervento si rivolge in particolare ai pazienti di eta superiore ai 65 anni con una o
piu patologie croniche e/o non autosufficienti. Essa sara un fattore chiave per
l'attuazione dell'approccio all'assistenza sanitaria a distanza rafforzato, con
un'attenzione particolare per i malati cronici.

Nello specifico, per quanto riguarda la telemedicina a supporto dei pazienti cro-

nici gli obiettivi prefissati sono:

Incentivare 'adozione della telemedicina durante tutto il percorso di cura con
particolare attenzione ai casi cronici;

Integrare le soluzioni di telemedicina con i sistemi digitali sanitari, in particola-
re con Fascicolo Sanitario Elettronico;

Misurare gliinterventi e incentivare quelli migliori, perché estendano i loro servizi
a piu regioni del SSN.

DECRETO 2 APRILE 2015 N.70
SUGLI STANDARD DELL'ASSISTENZA OSPEDALIERA (DM70)

I DM 70/2015 & lo strumento normativo che definisce gli standard qualitativi, struttu-
rali, tecnologici e quantitativi delle strutture dedicate all’assistenza ospedaliera, non-
ché il principale riferimento per tutto cio che riguarda l'organizzazione delle reti clini-
che e ospedaliere. Il provvedimento, pero, pur stabilendo la necessita di istituzione di
reti cliniche per patologia, individuandone dieci (infarto, ictus, traumatologica, neo-
natologica e punti nascita, medicine specialistiche, oncologica, pediatrica, trapian-
tologica, terapia del dolore, malattie rare), fornisce di fatto indicazioni solo per tre di
esse (cardiologica per I'emergenza, traumatologica e ictus), demandando ad accordi
regionali la definizione di specifiche disposizioni per le altre.

Il DM dispone che le Regioni predispongano reti per patologia in base a quanto indi-
cato nel paragrafo 8 dell’Allegato 1 dello stesso, indicando I'adozione del modello de-
nominato hub and spoke, per le reti per le quali risulta piu appropriato, ovvero altre for-
me di coordinamento e di integrazione professionale su base non gerarchica. Mentre
e quindi previsto I'obbligo di implementare le reti, le caratteristiche di queste ultime
sono rimandate ad ulteriori accordi e linee guida.

L’ex Ministro alla Salute, Roberto Speranza, gia a marzo 2021 aveva anticipato la sua
volonta di rivedere il DM 70/2015 al fine di prevedere un rafforzamento della rete
territoriale, legandola ai 9 miliardi di investimenti previsti dal PNRR per rafforzare
i presidi sul territorio. Va sottolineato, tuttavia, che tra le reti elencate dal DM70 al mo-
mento non ne viene menzionata una relativa alle cronicita™.

POTENZIALI INTERVENTI

Nell’ambito del prossimo aggiornamento del DM70, sarebbe necessario prevedere I’i-
stituzione di una specifica rete epatologica che consenta di mettere in collegamento
tra loro i centri deputati alla presa in carico e trattamento dei pazienti con malattie
epatiche, facilitando cosi I'indirizzo degli stessi ai centri pit idonei per la somministra-
zione delle cure di cui necessitano tramite la creazione di un adeguato sistema Hub
and Spoke tra le varie strutture interessate per patologia e la creazione di team mul-
tidisciplinari per la gestione del paziente.




DECRETO 23 MAGGIO 2022 N.77
SULL’ASSISTENZA TERRITORIALE (DM77)

Il DM 77/2022" definisce i modelli e gli standard per lo sviluppo dell’assistenza terri-
toriale nel Servizio Sanitario Nazionale, ponendo le basi per la definizione di un nuo-
vo modello organizzativo della rete di assistenza sanitaria territoriale volta a definire
nuovi modelli e standard sulla base degli interventi previsti dalla Component 1 della
Mission 6 “Reti di prossimita, strutture e telemedicina per 'assistenza sanitaria terri-
toriale” del PNRR.

Tra le novita introdotte dal decreto, vi sono I'introduzione di':

- Ospedali di Comunita - Struttura sanitaria di ricovero che svolge una funzione
intermedia tra il domicilio e il ricovero ospedaliero, che ha la finalita di evitare ri-
coveri impropri o favorire dimissioni protette
Case della Comunita - Rappresentano il luogo fisico di prossimita per una pre-
determinata popolazione di riferimento, dove i cittadini possono accedere per
bisogni di assistenza sanitaria e sociosanitaria
Centrale Operativa 116117 — Sede del Numero Europeo Armonizzato (NEA) per
le cure mediche non urgenti che offre un servizio telefonico gratuito attivo 24 ore
su 24 e 7 giorni su 7 per prestazioni a bassa intensita assistenziale
Centrali Operative Territoriali (COT) - Le COT sono state istituite per garantire
I'accesso ai servizi sanitari in modo tempestivo e appropriato, ridurre i tempi di
attesa e migliorare la qualita dei servizi sanitari offerti ai pazienti
Unita di Continuita Assistenziale (UCA) - Rappresenta un team distrettuale
per la gestione e il supporto della presa in carico di individui, o di comunita, che
versano in condizioni clinico-assistenziali di particolare complessita e che com-
portano una comprovata difficolta operativa
Assistenza Domiciliare Integrata (ADI) - un servizio sanitario che garantisce
’assistenza domiciliare integrata ai pazienti che necessitano di cure mediche e
infermieristiche, per 'erogazione al domicilio di interventi caratterizzati da un li-
vello diintensita e complessita assistenziale variabile nell’ambito di specifici per-
corsi di cura e di un piano personalizzato di assistenza
Infermiere di Famiglia e Comunita (IFC) - Professionista in possesso di cono-
scenze e competenze specialistiche nell'area infermieristica delle cure territoria-
li e di sanita pubblica responsabile dei processi infermieristici in ambito familia-
re e locale

Gli obiettivi strategici del DM sono i seguenti:
migliorare I'accesso ai servizi sanitari
migliorare la qualita dei servizi sanitari
migliorare 'efficienza dei servizi sanitari
garantire la sostenibilita economica del Servizio Sanitario Nazionale.

Tale decreto si configura come la necessita di potenziare i servizi assistenziali terri-
toriali per perseguire la garanzia dei LEA, riducendo le disuguaglianze e contestual-
mente costruendo un modello di erogazione dei servizi condiviso ed omogeneo sul
territorio nazionale, nonché per alleviare il carico di lavoro a cui sono sottoposti i pron-

to soccorso. Pilastro di questa riorganizzazione €, appunto, la Casa della Comunita
(CdC) quale luogo fisico e di facile individuazione a cui i cittadini possono accedere
per bisogni di assistenza sanitaria, sociosanitaria a valenza sanitaria e il modello orga-
nizzativo dell’assistenza di prossimita per la popolazione di riferimento individuata in
40 - 50 mila abitanti.

A seguito della revisione del PNRR il numero di CdC da realizzare & passato da 1.450
a 1038, con la rassicurazione da parte del Governo che le 412 che sono state decurtate
dal piano saranno comunque costruite (anche oltre al termine del 2026) grazie ai 10
miliardi dei fondi destinati all’edilizia sanitaria.

Vi sono una serie di problematiche sottolineate da diverse associazioni pazienti e di
categoria, che potrebbero impattare direttamente la concreta messa in pratica del
decreto:
A sostenere lo sforzo delle CdC dovrebbero essere i 42mila medici di famiglia,
i quali pero sarebbero reticenti a uscire dagli ambulatori per le richieste 2 ore al
mese. Se non si trovera un accordo i medici, in quanto liberi professionisti,
potrebbero anche rifiutarsi. Sara decisivo cido che verra deciso in autunno in
sede di rinnovo del contratto triennale;
La necessita di adeguare le strutture e i servizi sanitari e sociosanitari esi-
stenti ai nuovi modelli e standard previsti dal decreto, con particolare atten-
zione alla rete delle Case della Comunita e alla Centrale Operativa Territoriale;
Garantire la formazione e I'aggiornamento dei professionisti sanitari e sociosani-
tari coinvolti nelle attivita di assistenza territoriale, in particolare dell’Infermiere
di Famiglia e Comunita e dell’Unita di Continuita Assistenziale;
La necessita di definire i criteri di accesso, erogazione e remune-
razione delle prestazioni di telemedicina, in linea con le linee gui-
da nazionali e le buone pratiche gia sperimentate sul territorio, assicu-
rando la qualita, la sicurezza, la privacy e la tracciabilita delle stesse.

POTENZIALIINTERVENTI

La concretizzazione delle previsioni del DM77 potrebbe portare alla effettiva gestio-
ne integrata nel territorio del paziente affetto da patologie epatiche. Nel det-
taglio, porterebbe i benefici delle figure infermieristiche specializzate in malattie
epatiche nelle Case di Comunita, nonché permetterebbe di creare servizi territoriali
di assistenza integrata nell’lambito della programmazione di ADI (Assistenza Domi-
ciliare Integrata).

LAGGIORNAMENTO DEL DM 77 EDELDM 70

Alla luce delle modifiche e delle previsioni del PNRR si & resa necessaria anche una
revisione dei DM 77 e 70, sempre con lo scopo di rafforzare I'integrazione tra ospe-
dale e territorio e gli standard dell’assistenza ospedaliera, per le quali, come sopra
riportato, esistono programmi di investimento specifici. A fine luglio 2023 si & inse-




diato il Tavolo Tecnico per lo studio delle criticita emergenti dall’attuazione dei
Regolamenti dell’assistenza ospedaliera voluto dal Ministero e composto da 76
membri, diviso in 5 sottogruppi diversificati per tematiche relative a punti specifici di
aggiornamento di entrambi i decreti.

Tale tavolo tecnico, insediatosi immediatamente dopo la nomina dei suoi componenti
gia nel luglio 2023, lavorera appunto a una riforma complessiva dei due decreti mini-
steriali e inizialmente avrebbe dovuto terminare i suoi lavori entro il 31 ottobre
dello stesso anno; tuttavia, in virtu anche della complessita del tema e delle succes-
sive revisioni al PNRR, il termine dei lavori € stato posticipato a data da destinarsi e
ad oggi ancora non é stato dato alcun riscontro sullo stato di avanzamento dei sud-
detti lavori.

LEGGE 1° APRILE 1999 N.91
PRELIEVI E TRAPIANTIDI ORGANIEDI TESSUTI

[1 1° aprile 1999 l'approvazione della legge n°® 91, "Disposizioni in materia di prelievi e
trapianti di organi e tessuti", ha formalizzato la Rete trapiantologicaitaliana e istitu-
ito il Centro Nazionale Trapianti (CNT), permettendo ai cittadini di esprimere in vita
la propria volonta riguardo alla donazione di organi.

La legge disciplina il prelievo di organi e tessuti da soggetti deceduti e regolamenta
le attivita di prelievo, espianto e trapianto, inclusi quelli da donatori viventi se compa-
tibili. Le attivita di trapianto e il loro coordinamento sono definiti obiettivi del Servi-
zio Sanitario Nazionale. Il processo per eseguire i trapianti & stato organizzato per
garantire trasparenza e pari opportunita, con accesso alle liste d'attesa basato su
parametri clinici e immunologici.

Nel dettaglio, all’art. 2 si stabilisce che il Ministero della salute promuova iniziative
informative che mirano a diffondere trai cittadini, compresi la consapevolezza di
stili di vita che possano evitare la necessita di trapianti e le possibilita terapeutiche
legate ai trapianti di organi e tessuti.

Le regioni e le unita sanitarie locali devono poi iniziative per, tra le altre cose, fornire
ai cittadini una corretta informazione sui trapianti, anche tramite i medici di me-
dicina generale.

L’art. 4 riguarda la dichiarazione di volonta alla donazione e indica che i cittadini
devono dichiarare la loro volonta riguardo alla donazione di organi e tessuti post-mor-
tem. Se non dichiarano nulla, &€ considerato assenso alla donazione.
Di particolare rilevanza e I’'art. 8 che istituisce il Centro nazionale peritrapiantie ne
stabilisce le funzioni:
a) Gestione delle liste di attesa per trapianti, disponibili 24 ore su 24.
b) Definizione dei parametri tecnici e criteri per I'inserimento dei dati nelle liste di
attesa.
c) Creazione di protocolli operativi per l'assegnazione degli organi basati su urgenze
e compatibilita.
d) Stesura di linee guida per uniformare prelievo e trapianto sul territorio nazionale.
e) Verifica dell'applicazione dei criteri, parametri e linee guida.
f) Assegnazione degli organi per casi urgenti e per trapianti nazionali.

g) Definizione di criteri per controlli di qualita sui laboratori diimmunologia coinvolti
nei trapianti.
h) Identificazione del fabbisogno nazionale di trapianti e distribuzione territoriale
delle strutture.
i) Definizione di parametri per la verifica di qualita e risultati delle strutture per i
trapianti.
[) Esecuzione delle funzioni dei centri regionali e interregionali per trapianti di livello
nazionale.
m) Promozione e coordinamento dei rapporti con istituzioni estere per facilitare lo
scambio di organi.
Sulla base dell’art.10 poi le Regioni devono creare un centro regionale o, in associa-
zione con altre regioni, un centro interregionale per i trapianti. || centro regionale o
interregionale ha sede presso una struttura pubblica e si avvale di uno o piu laboratori
diimmunologia per i trapianti per svolgere le attivita di tipizzazione tissutale.
Il centro regionale o interregionale svolge diverse funzioni, tra cui rientrano Passe-
gnazione degli organi secondo i criteri del Centro nazionale, basandosi sulle pri-
orita delle liste d'attesa.
Infine, gli articoli successivi disciplinano le modalita di prelievo e le strutture di con-
servazione, nonché indicano la tariffazione per il rimborso delle spese sostenute dal
centro regionale o interregionale.

POTENZIALI INTERVENTI

Nell’ambito delle previsioni della normativa € importante continuare a garantire risor-
seidonee alla strutturazione diiniziative di sensibilizzazione sull'importanza della
donazione. Inoltre, sempre nell’ambito dei compiti assegnati al Centro Nazionale Tra-
pianti dalla suddetta norma sirivela necessaria I’elaborazione di sistemi di allocazione
che tengano in considerazione il sistema di classificazione del “transplant benefit”.
Infine, sarebbe opportuno prevedere una maggior omogeneizzazione nella distri-
buzione dei Centri Trapianto a livello nazionale, garantendone almeno uno per
ogni Regione.

LEGGE 10 NOVEMBRE 2021, N. 175"
CURADELLE MALATTIE RARE ESOSTEGNO DELLA RICERCA

Il provvedimento rappresenta la prima legge dedicata unicamente alle malattie
rare, volta a organizzare in maniera ordinata e completa questo ambito. Le sue fina-
lita sono: garantire sull’intero territorio nazionale 'uniformita della presa in carico
diagnostica, terapeutica e assistenziale dei malati rari; disciplinare in modo si-
stematico ed organico gli interventi dedicati al sostegno della ricerca, sia sulle
malattie rare sia sui farmaci orfani.

La norma prevede che le regioni debbano impegnarsi a ridurre i tempi di accesso alle
terapie approvate, senza pero entrare nei dettagli operativi. Un ruolo chiave ¢, tutta-
via, attribuito ai PDTA personalizzati (Piani Diagnostici Terapeutici Assistenziali), che
definiscono tutte le prestazioni garantite dal SSN, inclusi i percorsi assistenziali do-
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miciliari, territoriali, semiresidenziali e residenziali. Da rilevare la previsione che,
se tale PDTA include un farmaco disponibile in altri Paesi, anche per usi non auto-
rizzati (off-label), il farmaco puo essere importato a carico del SSN, previa richiesta da
parte di una struttura ospedaliera, anche se destinato ad assistenze domiciliari.
Si sottolinea I'importanza dell’art. 4 il quale rimette ai centri di riferimento /a
definizione del piano diagnostico terapeutico assistenziale personalizzato e indica
come prestazioniessenzialia caricodel SSN sia quelle legate alla diagnosi, compresi gli
accertamenti diagnostici genetici sui familiari in caso di necessita di conferma diagnostica,
sia le terapie farmacologiche, anche innovative. Inoltre, indica come fondamentali
i percorsi assistenziali domiciliari, territoriali, semiresidenziali e residenziali. Di
granderilevanza & anche I'articolo 9 che prevede che ogni tre anni venga approva-
toil Piano nazionale per le malattie rare, il quale va a definire gli obiettivi e gli interventi
pertinenti in tale ambito, nonché il riordino della Rete nazionale per le malattie rare,
con l'individuazione dei compiti e delle funzioni dei centri di coordinamento, dei
centri di riferimento e dei centri di eccellenza che partecipano allo sviluppo delle
Reti di riferimento europee «<ERN». La Rete nazionale per le malattie rare, da ulti-
mo, & organizzata secondo i dettami del Decreto ministeriale 279 del 18 maggio 2001
e annovera, tra i vari compiti, quello di fornire consulenza e supporto ai medici del
Servizio sanitario nazionale, nonché di attivarsi per la formazione degli operatori sani-
tari sulle malattie rare.

POTENZIALI INTERVENTI

Nell’lambito della Rete nazionale per le malattie rare i centri di coordinamento indivi-
duati a livello regionale, insieme ai centri di eccellenza facenti parte della rete ERN,
dovrebbero contribuire attivamente alla sensibilizzazione degli operatori sanitari
della medicina generale e della specialistica ambulatoriale del territorio verso i
fattori diagnostici orientativi delle malattie rare.

In aggiunta dovrebbe essere garantita una migliore distribuzione territoriale dei
suddetti centri di eccellenza parte della rete ERN e, a tal fine, si dovrebbe favorire a li-
vello regionale il raggiungimento degli standard di eccellenza stabiliti dal Piano nazio-
nale per le malattie rare, portando cosi ulteriori centri per malattie rare con com-
petenze alivello epatologico a raggiungere le caratteristiche per divenire prima
Centro di riferimento e auspicabilmente di eccellenza.

LEGGE 26 GIUGNO 2024, N°86'
ILEPIN AMBITO SANITARIO

I LEP in dettaglio

Nell’lambito del provvedimento che mira alla definizione dei principi generali per I'at-
tribuzione alle regioni di ulteriori forme e condizioni particolari di autonomia, la
legge di bilancio 2023 (commi 791-801 della legge n. 197 del 2022) ha stabilito una

procedura per approvare rapidamente i Livelli Essenziali delle Prestazioni (LEP)
relativi ai diritti civili e sociali, necessari su tutto il territorio nazionale, come previsto
dall’articolo 116, terzo comma, della Costituzione. L'obiettivo era quello di collegare
direttamente la definizione dei LEP con l'attuazione dell'autonomia regionale
differenziata, assicurando trasparenza nei rapporti finanziari tra Stato e Regioni e
unadistribuzione equa delle risorse del Piano Nazionale di Ripresa e Resilienza (PNRR).
Per attuare questo, la legge ha istituito una Cabina di regia presso la Presidenza del
Consiglio dei Ministri, presieduta dal Presidente del Consiglio e composta dai Ministri
competenti, Presidenti delle Regioni e rappresentanti delle province autonome, UPIl e
ANCI. La Cabina ha il compito di rivedere la normativa statale vigente, la spesa storica
e individuare le materie riferibili ai LEP. Successivamente, dovra predisporre schemi
di D.P.C.M. per determinare i LEP e i relativi costi e fabbisogni standard.

Se la Cabina non riuscira a completare i suoi compiti nei tempi previsti, sara nominato
un Commissario per completare le attivita. La legge ha anche creato una Segreteria
tecnica di supporto alla Cabina, con rappresentanti delle amministrazioni competenti
e delle Regioni. La Cabina e il Commissario possono avvalersi del Nucleo PNRR Sta-
to-Regioni.

Un Comitato tecnico scientifico (CLEP), presieduto dal Prof. Sabino Cassese, ¢ stato
istituito per supportare la Cabina con studi tecnici. Il CLEP, suddiviso in 11 sottogrup-
pi, ha identificato le materie che richiedono la determinazione dei LEP e ha elaborato
criteri e indirizzi per definirli. Ha individuato tre tipologie principali di LEP: a benefi-
cio individuale, collettivo e relativi a regole nazionali. |l rapporto finale del CLEP,
presentato al Ministro per gli affari regionali e alle autonomie, conterra le proposte di
LEP, osservazioni e soluzioni alternative, oltre ai documenti preparatori e contributi
dei membri del Comitato.

In merito alla sanita il Comitato non ha ritenuto necessario assolvere al proprio
compito in materia di tutela della salute, in quanto gia esistenti i LEA. Sembre-
rebbe infatti che I'attuale quadro normativo dei LEA non debba subire modifiche, cosi
come indicato dalla stessa relazione illustrativa del provvedimento in oggetto. Tutta-
via, esso non indica nel dettaglio all’interno dell’articolato che tipo di rapporto inter-
correra tra I'attuazione dei LEP e gli attuali LEA.
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L’'osservatorio epidemiologico relativo alle prestazioni assistenziali dell’'INPS, costitui-
to datuttii giudizi medico-legali espressiin riferimento alle richieste di invalidita civile,
fornisce un significativo contributo al Paese circa I'impatto sul sistema previdenziale
delle principali patologie.

Il presente studio analizza ’'andamento delle prestazioni assistenziali di uno specifico
gruppo nosologico di patologie epatobiliari.

In particolare, & possibile delineare I'incidenza delle nuove domande per anno, la di-
stribuzione territoriale, la distribuzione per genere ed eta e i relativi giudizi medico
legali.

Le patologie epatobiliari, considerate nel presente studio, sono: neoplasia del fegato,
cirrosi epatica alcolica, indicate nella Figura 1.

Le patologie prese in esame rappresentano un primo modello di studio che potra suc-
cessivamente essere applicato alle altre patologie del fegato.

Figura 1
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Neoplasia fegato non specificato 155.2
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Neoplasia epatica alcolica 571.2
[PER [LE MALATTIE ERATOBILIARL &8
Nella tabella sottostante (Figura 2) sono riportati per anno (dal 2013 al 2023) i dati na- c?\
zionali delle domande di invalidita civile relative ai tumori del fegato per il quale & stato "g
espresso un giudizio medico legale. S
o
Figura 2 8
igura ,/el/b,
A cura di Raffaele Migliorini, Roberto Muscatello, Fa- Neoplasia fegato - Incidenza 2013 - 2023
brizia Favalli, Marco Trabucco Aurilio ICD-9 - 155.0155.2
2.500
Coordinamento Generale Medico legale INPS 2000 =
1.933
1.500
1.502 1.509
1.415
1.000 1.130

1.054 1049 1062

500

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Il campione & stato ottenuto selezionando i codici nosologici 155.0 e 155.2 che si rife-
riscono rispettivamente ai tumori maligni primitivi del fegato e ai tumori maligni non



specificato se primitivi o secondari.

L’elemento da evidenziare & che c’e stata una progressiva diminuzione dell’incidenza
delle richieste assistenziali dei malati affetti da neoplasia del fegato nel corso dell’ul-
timo decennio con una stabilizzazione dal 2020 al 2022, dato che puo essere stretta-
mente correlato all’emergenza sanitaria Covid.

Riguardo la distribuzione territoriale del tumore del fegato i dati evidenziano (figura
3) una netta predominanza dell’incidenza delle richieste inoltrate al’'INPS dai mala-
ti affetti da tumore del fegato nella regione Lombardia seguita dalla regione Lazio e
Campania.

Figura 3
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In merito alla distribuzione per genere (Figura 4) & chiara la predominanza del genere
maschile mentre mettendo in relazione eta e genere (Figura 5) € altrettanto evidente
che il tumore del fegato colpisca principalmente il genere maschile con eta superiore
ai 65 anni.

Figura 4 -
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Figura 5

Neoplasia Fegato
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Nella tabella seguente (Figura 6) € evidente come, essendo i tumori maligni del fega-
to una neoplasia altamente invalidante che insorgono in un’eta adulta, la valutazione
medico legale concessa sia principalmente il riconoscimento dell’indennita diaccom-
pagnhamento.

Figura 6

Neoplasia Fegato
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Per quanto attiene, invece, alla cirrosi epatica alcolica I'incidenza delle domande di
invalidita civile per tale patologia osservata nell’arco degli anni 2013-2023 (Figura 7)
mostra un andamento variabile mentre la distribuzione territoriale (Figura 8) evidenzia
ancora la predominanza dell’incidenza delle richieste nella regione Lombardia seguita
dal Veneto.




Figura 7

Cirrosi Epatica Alcolica
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Figura 8

Cirrosi Epatica Alcolica

LOMBARDIA I ———— 332
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LAZIO — 352
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In merito alla distribuzione per genere (Figura 9) & chiara, anche qui, la predominanza
del genere maschile mentre mettendo in relazione eta e genere ¢ altrettanto palese
che la cirrosi epatica colpisca principalmente il genere maschile con eta superiore ai
65 anni.

Figura 9
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La tabella seguente (Figura 10) mostra i riconoscimenti medico legali concessi ai cit-
tadini affetti da cirrosi epatica; essendo una patologia cronica ingravescente, la va-
lutazione medico legale tiene conto dello stadio in cui il paziente si trova al momento

dellarichiesta, pertanto, prendendo in considerazione solo i dati delle prime domande
e non delle successive di aggravamento, la valutazione medico-legale principalmente
riconosciuta € rappresentata da una invalidita che rientra nella fascia 74-100%.
Figura 10
Cirrosi Epatica Alcolica
Riconoscimenti ML
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APPROFONIDIMIENTO
ANALIS] DEI DAT] B SISTERMI
INFORMATIVI NELLA REGIONE
LAZIOs CIRROS] E EPATITT

A cura di Laura Angelici, Claudia Marino, Nera Agabiti

Dipartimento di Epidemiologia
del Servizio Sanitario Regionale del Lazio

PREMESSA

Il case study riportato di seguito, restringendo il perimetro diindagine alla Regione La-
zio, consente di analizzare maggiormente nel dettaglio i dati e, dunque, fornire un’idea
piu chiara dell’impatto delle epatopatie sulla popolazione e sui costi ad esse collegati.
Nel Lazio sono state sviluppate negli ultimi anni metodologie che permettono la stima
dei casi prevalenti di diverse condizioni cliniche attraverso 'uso dei Sistemi Informativi
Sanitari (SIS) regionali, tra i quali il Sistema Informativo Ospedaliero del Lazio, i Siste-
mi Informativi delle Prescrizioni Farmaceutiche, |l Registro delle Esenzioni, Il Registro
Nominativo delle Cause di Morte.

Il sito www.opensalutelazio.it fornisce una panoramica dettagliata sullo stato di salu-
te della popolazione residente e assistita nella Regione Lazio. Le stime presentate ri-
guardano l'occorrenza di patologie croniche, con dati suddivisi per sesso, classi di eta
e area geografica. Questi dati coprono un periodo significativo che va dal 2017 al 2022,
permettendo un'analisi temporale dell'evoluzione delle condizioni di salute. 1 dati sono
elaborati dal Dipartimento di Epidemiologia del Servizio Sanitario Regionale del Lazio
(DEP), una struttura attiva da oltre trent'anni nel campo della ricerca epidemiologica e
con funzioni di supporto alla programmazione sanitaria regionale.

Per quanto riguarda le malattie del fegato, i dati disponibili nel Lazio si riferiscono ai
casi di “cirrosi epatica o epatite”. Mentre per alcune patologie o condizioni, sono stati
svolti negli anni a livello italiano degli approfondimenti per verificare la qualita ed ac-
curatezza del metodo di stima basato sui SIS, per quanto riguarda le malattie del fega-
to, a nostra conoscenza, non esistono esperienze del genere. La metodologia di stima
di casi prevalenti di “cirrosi o epatite” nel Lazio basata sui SIS non riesce a tracciare
univocamente le due patologie. Nonostante questo limite, le stime calcolate perire-
sidenti ed assistiti nel Lazio costituiscono una buona base di partenza per descrivere
I'impatto epidemiologico delle malattie del fegato e fornire elementi conoscitivicome
stimolo per ulteriori studi.

In questo capitolo sono presentate sinteticamente le metodologie per la stima dei
casi prevalenti di “cirrosi o epatite” nel Lazio e vengono descritte alcune misure epi-
demiologiche.

METODOLOGIA

Fonti dei dati
Le fonti dei dati utilizzate sono le seguenti:

» || Sistema Informativo Ospedaliero del Lazio (SI0), che rileva e gestisce i dati relativi ai
ricoveri ospedalieri (ordinari e day hospital, in acuzie e post-acuzie) che ogni anno si
verificano negli istituti di ricovero e cura della regione. La codifica delle informazioni
di natura clinica avviene attraverso l'utilizzo del sistema di classificazione internazio-
nale delle malattie ICD-9-CM.

» | Sistemi Informativi delle Prescrizioni Farmaceutiche: il FARM e il FarmED. Il FARM
contiene tutte le ricette inviate da farmacie, comunali e private, presenti sul territorio
regionale, per i pazienti residenti nella Regione Lazio e rimborsate dal SSN (farmaci di
classe A). | farmaci sono registrati con il codice A.I.C. (Autorizzazione dell'lmmissione
in Commercio), che permette di identificare il principio attivo (codice ATC - classifica-
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zione Anatomica-Terapeutica-Chimica) e l'esatta quantita erogata. Per ogni prescri-
zione sono riportati la data di consegna del farmaco e i dati individuali del paziente.
Il FarmED registra, con lo stesso dettaglio del FARM, I'Erogazione Diretta, ovvero la
distribuzione di farmaci avvenuta nella struttura ospedaliera al momento della dimis-
sione.

= || Registro delle Esenzioni raccoglie lo stato di esenzione per patologie e altri motivi
delle persone assistite nel Lazio.

= || Sistema Informativo dell’Assistenza Specialistica (SIAS) & un flusso informativo in cui
vengono rilevate tutte le prestazioni erogate a livello ambulatoriale, le prestazioni dei
consultori materno infantili le procedure di diagnostica strumentale e di laboratorio.

Selezione delle popolazioni affette da “cirrosi o epatite”
Sono affetti da cirrosi epatica o epatite tutti i soggetti che al 31 dicembre di ogni anno
in stima (data di riferimento) soddisfano uno dei criteri di eleggibilita di seguito ripor-

tati:

= Codice diesenzione 008.571.2, 008.571.5, 008.571.6, 016 attivato nei 10 anni precedenti
alla data di riferimento;

Codice
esenzione

008. |571.2 Cirrosi Epatica alcolica
008. |571.5 Cirrosi Epatica senza menzione alcolica
008. | 5716 Cirrosi biliare

Epatite virale B cronica, senza menzione di coma epatico, senza menzione
di epatite delta

Descrizione

016. |070.32

016. | 070.33 |Epatite virale B cronica, senza menzione di coma epatico, con epatite delta

016. | 070.54 |Epatite C cronica senza menzione di coma epatico

0.16 |070.9 Epatite virale non specificata senza menzione di coma epatico
016 |5714 Epatite cronica

= ricovero con i seguenti codici ICD-9-CM in diagnosi principale o secondaria: 571.2,
571.5, 571.6, 571.8, 572.3, 456.0, 456.1, 456.2, 070 nei 5 anni precedenti alla data di ri-
ferimento;

Codice ICD9 Descrizione

5712 Cirrosi epatica alcolica

5715 Cirrosi epatica senza menzione di alcol

5716 Cirrosi biliare

5718 Altra epatopatia cronica non alcolica

5723 Ipertensione portale

4560 Varici esofagee con sanguinamento

4561 Varici esofagee senza menzione sanguinamento

0700 Epatite virale A con coma epatico

0701 Epatite virale A senza menzione di coma epatico

0702 Epatite virale B con coma epatico

0703 Epatite virale B senza menzione di coma epatico

0704 Altre epatiti virali specificate con coma epatico

0705 Altre epatiti virali specificate senza menzione di coma epatico
0707 Epatite virale C non specificata

0709 Epatite virale non specificata senza menzione di coma epatico

= consumo cronico (definito come 250% DDD) dei farmaci individuati dai seguenti codici
ATC: LO3AB04, LO3ABO05, LO3ABO06, LOSABO09, LO3AB10, LO3ABT11, LOSAB12, LO3AB60,
LO3AB61 nell’'anno precedente alla data di riferimento;

» yso dei farmaci individuati dai seguenti codici ATC: JO5AE14, JO5AX14, JO5AX15,
JO5AX16, JOSAX65, JO5AX67, JOSAX68 nell’anno precedente alla data di riferimento.

LO3AB0O4 Interferon alfa — 2a
LO3ABO5 Interferon alfa - 2b
LO3ABO0O6 Interferon alfa — n1
LO3ABO09 Interferon alfacon-1
LO3AB10 Peginterferon alfa 2b
LO3AB1 Peginterferon alfa 2°
LO3AB12 Albinterferon alfa - 2b
LO3AB60 Albinterferon alfa — 2b
LO3ABG61 Peginterferon alfa-2°
JO5AE14 Simeprevir

JO5AX14 Daclatasvir

JO5AX15 Sofosbuvir

JO5AX16 Plerixafor

JO5AX65 Sofosbuvir e Ledipasvir
JO5AX67 Ombitasvir e Paritaprevir e Ritonavir
JO5AX68 Elbasvir e Grazoprevir

MISURE EPIDEMIOLOGICHE

Sono state calcolate le seguenti misure epidemiologiche:
numero assoluto: numero di casi osservati nell’lanno di stima;
» tasso grezzo di prevalenza*100000 residenti calcolato al primo gennaio di ciascun
anno in stima:
» || denominatore sono i residenti e assistiti (Fonte ISTAT e anagrafe degli assistiti




nella Regione Lazio).

RISULTATI

| risultati riportati di seguito in forma tabellare e grafica, cosi come elaborati e pubbli-
cati sul sito www.opensalutelazio.it

1. Descrizione caratteristiche demografiche popolazione residente nel La-
zio e andamento negli anni

La popolazione residente nella regione Lazio nel 2022 era di 5.7 milioni di abitanti (di
cui 618,142 stranieri), confermando un leggero declino rispetto ai 5.8 milioni di abitanti
residenti nel 2019. 1l 44.8% della popolazione vive in coppia (Figura 1).

Figura 1: Popolazione regione Lazio al 2022 e andamento negli anni. Fonte: opesalutelazio. it

La distribuzione della popolazione per sesso mostra un numero maggiore di residenti
di sesso femminile in tutti gli anni considerati (Figura 2).

Figura 2: Popolazione residente nella regione Lazio nel periodo 2006-2022 per sesso e in totale.
Fonte: opesalutelazio.it

2. Descrizione popolazione con cirrosi epatica o epatite nella Regione Lazio

Nel 2022 il numero assoluto di malati con cirrosi epatica o epatite era di 48.013 con un
andamento decrescente a partire dal 2019 (Figura3).

Figura 3: Numero assoluto malati di cirrosi epatica o epatite nel 2022 e andamento negli anni. Fonte: opensalutelazio.it

Guardando alla istribuzione per classi di eta, il numero assoluto malati di cirrosi epati-
ca o epatite nella regione Lazio si concentra nella classe 15-64 in tutti gli anni consi-
derati con un 58% per 'anno 2022 (Tabella 1 e Figura 4).

Tabella 1: Distribuzione per classi di eta (0-14, 15-64, 265) del numero assoluto malati di cirrosi epatica o epatite
nella regione Lazio nel periodo 2017-2022. Fonte: opesalutelazio.it
ANNI CLASSIDIETA (W.V4[o)
2017 0-14 2373
15-64 32258
265 19599
2018 0-14 2340
15-64 32461
265 19200
2019 0-14 2171
15-64 31874
265 19107
2020 0-14 1940
15-64 30788
265 19107
2021 0-14 1744
15-64 29194
265 18678
2022 0-14 1531
15-64 28017

265 18465
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Figgra 4: Digtr/buzione percentuale per c/as;/ f:ii eta (0-14, 15-64, 265) dei malati di cirrosi epatica o epatite nella 0-14 257.3 (246.0-269.0)
regione Lazio nel 2022. Fonte: opesalutelazio.it
15-64 826.6 (817.3-835.8)
265 1496.4 (1475.3-1517.7)
0-14 235.9 (225.0-247.2)
15-64 789.1(780.1-798.2)
265 1456.9 (1436.1-1477.9)
0-14 208.5 (198.2-219.2)
15-64 762.3 (753.4-771.3)
265 1414.6 (1394.3-1435.3)

Come si pud notare grazie alla suddivisione per eta della popolazione, un numero im-
portante di pazienti si trova in una fascia di eta lavorativa 15-64 anni, nel 2022
sono stimati 28.017 casi (pari a un tasso di 762.3 x 100000 residenti). Questo & un
dato importante che sottolinea I'impatto rilevante delle malattie epatiche oltre
che in termini di costi diretti legati alle spese sanitarie e di assistenza, anche in
termini di costi indiretti relativi alla mancata produttivita.

Sulla base dei dati distinti per classi di eta negli anni, il tasso grezzo di prevalenza (x
100000 residenti) di cirrosi epatica o epatite nella regione Lazio risulta sempre piu ele-
vato nella classe di eta 265 anni.

| valori per 'anno 2022 sono rispettivamente di: 208.5 (198.2-219.2) classe 0-14 anni,
762.3 (753.4-771.3) classe 15-64 anni, e 1414.6 (1394.3-1435.3) classe =65 anni. (Tabella
2).

Tabella 2: Andamento negli anni (2017-2022) del tasso grezzo (x 100000 residenti) di cirrosi epatica o epatite nella
regione Lazio per classi di eta.

Tasso grezzo prevalenza (x 100000 residenti)(IC)

CLASSIDIETA’ LAZIO

0-14 295.4 (283.6-307.5)
15-64 838.8 (829.7-848.0)

265 15669.1(1547.1-1591.3)
0-14 294.1(282.3-306.3)
15-64 845.4 (836.2-854.6)

265 15622.4 (1500.9-1544.2)
0-14 276.7 (265.2-288.6)
15-64 834.7 (825.5-843.9)

265 1497.5 (1476.4-1518.8)




CONCLUSIONI ECOMMENTI FINALI

L'uso dei dati dei SIS rappresenta un valido strumento di conoscenza pur consideran-
doinotilimiti del loro uso, quali la qualita e la completezza delle informazioni riportate.
Tali limiti hanno un impatto diverso nella stima della diffusione delle malattie a secon-
da delle diverse condizioni patologiche. Molti progressi sono stati fatti in Italia ed in
altri paesi per perfezionare la metodologia.

Tuttavia, in merito ad alcune patologie, come quelle del fegato, le metodologie di sti-
ma basate sui dati dei SIS, a nostra conoscenza, non sono ancora standardizzate né
validate con studi ad hoc. La metodologia utilizzata non distingue tra cirrosi epatica ed
epatite perché le fonti impiegate non riescono a tracciare univocamente le due pato-
logie.

Occorre infine considerare che le procedure operative richiedono una costante revi-
sione e aggiornamento dovuta ad esempio all'immissione in commercio di nuovi far-
maci o alla variazione delle esenzioni riconosciute dal’SSN. Questi elementi possono
costituire un limite all’interpretazione dei dati riportati in questo rapporto e soprattut-
to non permettono facili confronti con altre esperienze italiane.

L'’AISF riconosce I'importanza dei Sistemi Informativi Sanitari come strumento di sor-
veglianza epidemiologica, pur condividendo le preoccupazioni espresse riguardo i
loro limiti intrinseci, particolarmente evidenti nel campo delle patologie epatiche e
siimpegna a collaborare con le istituzioni sanitarie per sviluppare metodologie
accurate e standardizzate, proponendo l'istituzione di un tavolo tecnico dedica-
to alla validazione di nuovi strumenti di classificazione delle patologie epatiche
nei SIS nazionali.

L'AISF esprime, inoltre, il proprio apprezzamento al Dipartimento di Epidemiologia del
SSR del Lazio per la preziosa collaborazione fornita nel monitoraggio delle patologie
epatiche, che costituisce un importante punto di partenza per futuri miglioramenti
metodologici.



CONCLUSIONI

A cura di Vincenza Calvaruso e Vincenzo La Mura

Il lavoro di redazione del Libro Bianco sulle malattie del fegato di AISF in collaborazio-
ne con LS CUBE e, che ha coinvolto Altems Advisory e EpaC e a cui hanno contribuito
’INPS, I'ISS, I'|STAT, il DEP della Regione Lazio, offre agli operatori sanitari, istituzioni
e pazienti un quadro completo, mostrando, in maniera evidente, come quella delle pa-
tologie epatiche & un’area terapeutica complessa e in continua mutazione. La modi-
ficazione dell’epidemiologia della malattia, delle coorti di riferimento e I'influenza di
molteplici fattori, costringono la scienza a costanti progressi.

Tale complessita, nell’ottica di essere gestita al meglio a beneficio della qualita di vita
dei pazienti e della sostenibilita del nostro sistema sanitario, richiede un intervento
sistemico e multidisciplinare.

Esso offre un’informazione chiara e qualificata sul tema delle patologie epatiche e
dell'impatto economico ed organizzativo che queste determinano sul nostro SSN. Ri-
unendo testimonianze e competenze dei diversi stakeholders impegnati nell’lambito
di questa area patologica, mette in luce quelle che saranno le piu importanti sfide di
salute per il SSN, fornendo raccomandazioni precise rivolte alle Istituzioni, affinché
gueste se ne facciano carico, nell’lambito di una chiara cornice normativa e regolatoria.

Dalle criticita e opportunita raccolte nel Libro Bianco di AISF emergono, in maniera
trasversale a tutte e singole patologie epatiche, chiari bisogni: prevenzione, formazio-
ne e un sistema di “Rete” che risponda ad un modello di governance intersettoriale,
basato su una gestione multidisciplinare del paziente.

Partendo dalla formazione, nel Libro Bianco si evidenzia come il campo dell'epatolo-
gia sia in costante evoluzione, con nuove terapie, tecniche diagnostiche e strategie di
gestione del paziente. Affinché questi trattamenti innovativi, che richiedono compe-
tenze aggiornate e integrate, possano essere messi in pratica a favore dei cittadini &
essenziale prevedere una formazione continua dei professionisti della salute, poiché
solo formando continuamente medici, infermieri, epatologi e altri specialisti si posso-
no identificare precocemente le patologie epatiche e indirizzare i pazienti verso il mi-
glior percorso di cura possibile. Investire nella formazione continua migliora non solo
la qualita dell'assistenza per i cittadini, ma permette anche agli operatori di affrontare
le sfide legate a trattamenti complessi e di seguire protocolli basati su evidenze scien-
tifiche aggiornate.

Dall’altro lato, il rafforzamento di misure di prevenzione resta I'alleato principale nella
gestione delle patologie epatiche, poiché, come visto, queste malattie possono spes-
so essere evitate o mitigate attraverso interventi precoci e corretti comportamenti di
salute. Questo e 'ambito della prevenzione primaria, la quale, come visto, rappresen-
ta l'architrave di tutte le azioni atte al contrasto delle patologie epatiche. Tali azioni
comprendono adottare uno stile di vita sano, seguire una dieta equilibrata, ridurre il
consumo di alcol e mantenere un peso corporeo adeguato, solo per citare alcuni dei
comportamenti fondamentali atti a preservare la funzionalita epatica a lungo termi-
ne. Nell'ottica della diagnosi precoce e dell’intervento tempestivo a contrasto della
patologia interviene poi la prevenzione secondaria, la quale mediante screening re-
golari, esami del sangue e tecniche diagnostiche avanzate porta all’identificazione di
condizioni epatiche come I'epatite cronica, la steatosi epatica o la fibrosi in fase ini-
ziale, spesso asintomatiche. Questo consente di attuare trattamenti mirati prima che
la malattia evolva verso stadi piu gravi, riducendo cosi i costi sanitari legati a terapie




complesse e trapianti di fegato, migliorando la qualita di vita dei pazienti e riducendo
la mortalita. In tal senso, investire nella diagnosi precoce € una strategia fondamenta-
le per migliorare la salute pubblica e ottimizzare I'uso delle risorse in ambito sanitario.

In merito, invece, ai team multidisciplinari & noto che questi rivestano un ruolo fon-
damentale in ambito sanitario. La complessita delle patologie epatiche non & una ec-
cezione a questa regola necessitando sempre piu approcci diagnostici, prognostici e
terapeutici basati su competenze diverse a garanzia di una cura globale e tempestiva
che offra cure bilanciate sugli aspetti propri della malattia di fegato e, allo stesso tem-
po, delle comorbidita. Un team multidisciplinare consente di affrontare ogni fase del
trattamento in modo integrato e il lavoro coordinato tra diverse figure professionali,
come medici, infermieri, dietisti e psicologi, permette di affrontare non solo I'aspetto
clinico, ma anche il benessere complessivo del paziente, migliorando la qualita della
vita e ottimizzando i risultati clinici.

Riconoscendo I'importanza di questa multidisciplinarieta, fin dalla sua nascita, AISF
si & voluta configurare come un consesso di epatologi provenienti da diverse aree di
specializzazione (gastroenterologia, medicina interna, trapiantologia, infettivologia,
immunologia, chirurgia, radiologia), per affrontare con un approccio olistico il tratta-
mento delle epatopatie.

Si e visto poi, come l'assistenza territoriale, cosi come delineata nel DM 77, ponga al
centro proprio la multidisciplinarieta, riconoscendola come un pilastro essenziale per
rispondere in modo efficace e integrato ai bisogni di salute della popolazione. La mul-
tidisciplinarieta, infatti, consente di superare la frammentazione dei servizi, facilitan-
dounapresain carico globale e continua del paziente, migliorando la qualita delle cure
e riducendo il ricorso non necessario agli ospedali. Inoltre, I'integrazione di compe-
tenze diverse permette di ottimizzare le risorse sanitarie, promuovendo interventi di
gestione e follow-up piu mirati e sostenibili a livello territoriale, in linea con i principi di
prossimita e continuita delle cure.

Nell’'ottica diintegrazione delle competenze ed efficientamento dell’accesso alle cure,
il Libro Bianco di AISF enfatizza il concetto di Rete epatologica che mira a garantire
un approccio integrato e coordinato nella diagnosi, nel trattamento e nella gestione
a lungo termine delle malattie, ottimizzando I'uso delle risorse e migliorando la qua-
lita dell'assistenza. La creazione di una Rete per le patologie epatiche contribuirebbe
inoltre ad appianare le disuguaglianze ancora presenti su tutto il territorio in termini di
accesso ad una adeguata assistenza e alle migliori cure disponibili.

Da un punto di vista economico, i dati hanno dimostrato come una lieve riduzione delle
dimissioni e delle giornate di degenza nel Regime Ordinario abbia generato un note-
vole risparmio economico di circa 16 milioni di euro per il SSN negli anni 2018 e 2019.
Dunque, bisogna ragionare su misure che mirano a ridurre significativamente i ricoveri
ospedalieri non indispensabili, attraverso l'adozione di programmi educativi specifici
in ambito sanitario per sensibilizzare la popolazione sulla prevenzione di queste pa-
tologie, un efficientamento della gestione ambulatoriale per favorire la gestione del
paziente sul territorio e I'integrazione di tecnologie digitali per il monitoraggio a di-
stanza. Inoltre, I'impatto economico considera in maniera aggregata i costi associati
alle malattie epatobiliari e pancreatiche, poiché i dati provenienti dalle Schede di Di-
missione Ospedaliera (SDO) non permettono una distinzione netta tra le due catego-

rie di patologie e questo aspetto evidenzia 'importanza di una maggiore granularita
nei dati sanitari per poter effettuare valutazioni economiche piu dettagliate e mirate
in futuri studi.

La cornice normativa, infine, fornisce la cassetta degli attrezzi a disposizione del deci-
sore pubblico per mettere in atto con piccoli interventi mirati questo efficientamento
a favore del paziente e con evidente beneficio per il SSN.

Come giaricordato, la creazione di una rete epatologica, nell’ottica dell’aggiornamen-
to del DM 70 del 2015, andrebbe a ridurre le disuguaglianze territoriali e migliorare gli
esiti clinici, grazie anche alla condivisione delle conoscenze tra professionisti sanitari
per tramite di un adeguato sistema hub and spoke. Inoltre, potrebbero favorire la conti-
nuita assistenziale, evitando frammentazioni e duplicazioni di prestazioni, focalizzan-
dosi su un modello di cura che sia tempestivo e sostenibile.

A tal proposito, il Modello Ragionato di Rete Clinico-Assistenziale Epatologica di AISF
rappresenta un importante contributo per rendere la Rete epatologica nazionale una
realta concreta in Italia.

Legato all’aggiornamento del DM 70 vi € quello del DM 77 del 2022, la cui messa a
terra dovrebbe comprendere I'inserimento di figure infermieristiche specializzate in
malattie epatiche nelle Case di Comunita, nonché permetterebbe di creare servizi ter-
ritoriali di assistenza integrata che risultano fondamentali per il corretto follow-up di
molteplici patologie del fegato. Nella logica di miglioramento delle prestazioni offerte
ai pazienti risulta fondamentale I'implementazione degli investimenti in telemedicina
previsi dal PNRR.

Attraverso consulti da remoto, monitoraggio a distanza e condivisione in tempo reale
di dati clinici, essa consente un controllo pit frequente e tempestivo della progressio-
ne della malattia, nonché facilita l'interazione multidisciplinare tra epatologi, medici
di base e altri specialisti. In aggiunta, come si & esaminato, molteplici malattie del fe-
gato presentano l'aspetto della cronicizzazione, ed € pertanto fondamentale preve-
dere un eventuale inserimento delle patologie epatiche nel prossimo aggiornamento
del Piano Cronicita, il che permetterebbe non sono di dare a tutte queste patologie il
giusto riconoscimento, ma anche di consentire la formulazione di specifici Percorsi
Diagnostico Terapeutici Assistenziali (PDTA) che siano tarati sulle specifiche esigen-
ze dei pazienti. Infine, la base su cui tutto questo deve poggiare non puo che essere
la constante sensibilizzazione degli operatori sanitari alle specificita delle patologie
epatiche che permetta ai professionisti della salute, dai medici di base agli specialisti,
diriconoscere precocemente i segni clinici e i fattori di rischio, migliorando cosi la dia-
gnosi e l'accesso tempestivo alle cure.

Inoltre, la conoscenza approfondita delle peculiarita delle patologie epatiche, come
I'epatite, la steatosi e la cirrosi, consentirebbe un approccio piu personalizzato che
integri competenze cliniche e gestionali. In un contesto di continua evoluzione tera-
peutica, aggiornare gli operatori sulle nuove evidenze e terapie specifiche delle ma-
lattie del fegato si rivela essenziale per offrire un‘assistenza di qualita, ridurre le com-
plicanze e migliorare gli esiti clinici. Quelli richiamati fino ad ora sono solo alcuni dei
potenziali interventi che potrebbero essere realizzati per dare risposte concrete alle
esigenze evidenziate in questo Libro Bianco, intervenendo sugli strumenti gia a dispo-
sizione del decisore.




Solo attraverso una collaborazione e un dialogo costante tra le varie aree si pu0 otte-
nere un approccio piu efficace alla prevenzione, alla cura e alla promozione del benes-
sere dei pazienti. Tutto cio deve necessariamente, non da ultimo, passare dal supera-
mento dello stigma sociale associato a diverse patologie epatiche. Molte malattie del
fegato, infatti, sono spesso percepite come conseguenze di comportamenti stigma-
tizzati, quali l'uso di sostanze o I'abuso di alcol.

Tuttavia, queste condizioni possono derivare anche da fattori genetici, infezioni virali
o stili di vita non necessariamente collegati a scelte negative, ma lo stigma ad esse
collegato pu0 scoraggiare i pazienti dal cercare diagnosi e cure tempestive, ritardan-
do trattamenti che potrebbero prevenire complicazioni gravi. Un approccio informato
e privo di pregiudizi, che promuova l'educazione e la sensibilizzazione, & un auspicio
ulteriormente essenziale per ridurre il senso di vergogna e migliorare gli esiti di sa-
lute per chi soffre di patologie epatiche. Promuovere il benessere dei pazienti deve,
infine, necessariamente passare da campagne di sensibilizzazione che correggano
la disinformazione su diverse malattie, sottolineando come alcune patologie siano
gestibili con le terapie attuali e non debbano essere associati a stereotipi negativi.
Parallelamente, la formazione degli operatori sanitari deve includere competenze in
comunicazione empatica e gestione delle problematiche legate alla stigmatizzazione,
affinché possano fornire cure senza pregiudizi. Non da ultimo, sara cruciale rafforzare
le buone pratiche che puntino a creare un ambiente sociale e lavorativo inclusivo e
rispettoso per tuttii pazienti.

Infine, lo stesso principio di una trasversalitd multidisciplinare deve essere alla base
non solo dell’approccio clinico, ma anche fonte di ispirazione per il decisore pubblico
nel disegno delle politiche sanitarie, perché & proprio li che risiede la vera sfida da ac-
cettare oggi.

Abbiamo da tempo gia vinto una battaglia importante, proprio grazie agli sforzi con-
giunti dei diversi attori della politica sanitaria: 'avvento di nuovi ed efficaci farmaci
antivirali contro le infezioni croniche sostenute da HBV e HCV. Oggi, a questo grande
risultato, che ha cambiato e sta cambiando I'epidemiologia delle malattie del fegato in
Italia quanto all’estero, si aggiungono la piu approfondita conoscenza clinica e fisiopa-
tologica della malattia cirrotica, lo sviluppo di farmaci innovativi per malattie epatiche
su base immunologica e per la gestione dell’epatocarcinoma, nonché antivirali contro
il virus della epatite Delta, farmaci per la malattia di fegato associata alle malattie me-
taboliche, lo sviluppo di una nuova nosografia classificativa delle malattie vascolari
epatiche, i potenti mezzi diindagine molecolare per le piu rare malattie genetiche, I'e-
norme progresso tecnico della chirurgia epatica e biliare.

Tutti questi aspetti ora richiedono lo sforzo organizzativo del territorio pronto
a dare risposte complesse, nelle loro multiple parti specialistiche, ma semplici
per il cittadino che vive sul territorio e vede negli ospedali, negli ambulatori di
medicina generale, prima ancora che negli ambulatori specialistici, il suo primo
punto di contatto con il sistema sanitario nazionale.

La partecipazione al fianco di AISF di enti, associazioni, accademia e professionisti del
settore, per noi & gia prova che l'accettazione della sfida & corale. Ci auguriamo che
questa visione corale possa tradursi in un'efficace azione nei contesti decisio-
nali politici, e in qualita di AISF, siamo profondamente convinti dell'importanza

di questa ambiziosainiziativa e la sosteniamo con uno spirito critico e collabora-
tivo, unrigoroso approccio scientifico e una metodologia attenta, al fine di favo-
rire un dialogo costruttivo.

Tutto questo non rappresenta per noi un punto di arrivo, ma l'inizio di un percorso da
fare insieme il cui obiettivo ultimo & il benessere dei cittadini.
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