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AUMENTANO LE RESISTENZE .

Secondo un modello previsionale statunitense, I'uso della profilas-
si antibiotica prima di un intervento chirurgico o nei soggetti sotto-
posti a chemioterapie immunosoppressive si accompagna a un in-
cremento piu che significativo delle resistenze batteriche, con inef-
ficacia delle cure in molti casi. Partendo dai dati pubblicati in let-
teratura, i ricercatori hanno fatto le loro stime incrociandoli con i
dati relativi ai dieci interventi chirurgici pit comuni e ai pazienti
immunodefedati con cancro. Fra il 38,7% e il 50,9% delle infezio-
ni del sito chirurgico sarebbero causate da germi resistenti agli an-
tibiotici, condizione analoga si verificherebbe nel 26,8% dei pa-
zienti con infezione dopo chemioterapia. Qualora la situazione
peggiorasse, una riduzione d’efficacia del 30% porterebbe all’anno
nei soli Stati Uniti a 120.000 infezioni e a 6.300 morti correlate al-
le infezioni.

In pratica | Il modello messo a punto oltreoceano traccia previsio-

ni allarmanti, a tal punto che si pone secondo gli autori il dilem-
ma se fare o meno la profilassi antibiotica, selezionando i casi o
cambiando gli antibiotici oggi piu usati.

Teillant A, Gandra S, et al. Potential burden of antibiotic resistance on surgery and cancer chemotherapy anti-
biotic prophylaxis in the USA: a literature review and modelling study. Lancet Infect Dis
2015;DOI:10.1016/S1473-3099(15)00270-4
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ATTENZIONE AGLI INTEGRATORI ALIMENTARI .

Gli integratori alimentari non sono cosi innocui come si potrebbe
credere. Un’analisi condotta per un decennio negli Stati Uniti in 63
Pronto soccorso rileva che si sono verificati 3.667 casi di reazioni
avverse legate a questi prodotti. Spesso si trattava di giovani adulti
(28% dei casi) o di bambini (21,2% dei casi). A parte l'intossica-
zione nei piccoli sfuggiti al controllo degli adulti, la maggior parte
delle reazioni era dovuta a prodotti vegetali o complementari nu-
trizionali per far perdere peso, oppure a sostanze energizzanti. Le
reazioni piu frequenti nel giovane erano palpitazioni, tachicardia,
dolore toracico ed erano dovute soprattutto a prodotti per perdere
peso; negli anziani piu frequenti erano invece la disfagia e la diffi-
colta di respiro, per lo piti secondari all’'uso di micronutrienti (mi-
nerali e vitamine).

Bisogna spiegare al proprio paziente che il ricorso a in-

tegratori alimentari, qualunque essi siano, non € una pratica consi-
gliata, a meno che sia il medico stesso a rilevare una carenza speci-
fica che richieda una integrazione mirata e con prodotti controllati.

Geller A, Shehab N, et al. Emergency department visits for adverse events related to dietary supplements. N En-
gl ) Med 2015;373:1531-40.
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Grandi obesi grandi rischi

od obesi.

cologico.

aorto-coronarico.

sioni, ma una maggior frequenza di complicazioni della ferita.

1

operatorie rispetto ai soggetti sovrappeso od obesi.
5 ) 7% pazienti grandi obesi

national surgical quality improvement program (ACS-NSQIP) 2005-2011. World ) Surg 2015;39:2376-85.

Notizia | grandi obesi hanno una prognosi perioperatoria meno buona
dopo un intervento di chirurgia maggiore rispetto ai soggetti sovrappeso

Studio Ricercatori statunitensi hanno condotto uno studio che ha valuta-
to gli esiti perioperatori in 141.802 pazienti sottoposti a uno tra 16 inter-
venti di chirurgia maggiore in ambito cardiovascolare, ortopedico od on-

Il 74% circa dei soggetti operati aveva un indice di massa corporea non
nei limiti di norma e in particolare il 35,3% era sovrappeso, il 29,8% era
obeso e il 5,7% aveva una obesita patologica, cioe un indice di massa
corporea superiore o uguale a 40 kg/m?, oppure un indice superiore o
uguale a 35 ma con compresenza di malattie (per esempio diabete o iper-
tensione). Solo i pazienti grandi obesi avevano esiti preoperatori peggio-
ri, in particolare avevano pil spesso complicazioni della ferita (in 15 su
16 procedure considerate), complicazioni renali (in sei procedure), trom-
boembolismo (cinque procedure), complicanze polmonari, sepsi e infe-
zione delle vie urinarie (due procedure), complicanze dopo un bypass

| soggetti sovrappeso e obesi, se confrontati con quelli con indice di mas-
sa corporea normale, avevano invece per lo piu esiti migliori in termini
di mortalita perioperatoria, durata del ricovero e necessita di emotrasfu-

In pratica | L'effetto dell’indice di massa corporea sugli esiti perioperatori
ipende molto dal tipo di intervento; di certo i grandi obesi richiedono

un’attenzione particolare, perché sono piu proni alle complicanze post

Sood A, Abdollah F, et al. The effect of body mass index on perioperative outcomes after major surgery: results from the

— Notizie minime

mm Degenerazione maculare Sono la gravita delle lesioni al momento
della diagnosi e I'eta di comparsa i due fattori piu rilevanti per defini-
re la prognosi in caso di degenerazione maculare della retina legata al-
I'eta secondo uno studio australiano. | dati di 1.149 pazienti seguiti per
15 anni hanno rilevato un’incidenza della forma precoce nel 22,7%
dei partecipanti e della forma tardiva nel 6,8%.
2015;D01:10.1016/j.0ophtha.2015.08.002)

(Ophthalmology

== Cuori stressati La cardiomiopatia da stress (o cardiomiopatia di takot-
subo) & piu frequente nelle donne (89,8% dei casi su 1.750 pazienti re-
gistrati in un database internazionale che raccoglie i casi diagnostica-
ti in 26 centri europei e statunitensi) e non sempre riconosce un fatto-
re stimolante emozionale. Resta il fatto che spesso e presente una con-
dizione neurologica o psichiatrica (55,8% dei casi rispetto a 25,7% nei

\pazienti con sindrome coronarica acuta). (N Engl) Med 2015;373:929-38)

NON SOLO .
IN GRAVIDANZA

Le donne che hanno un’ipertensione
in gravidanza hanno un maggior ri-
schio, a distanza di tempo, di avere
un’ipertrofia del ventricolo sinistro.
E’ noto che i cambiamenti cardiaci
dell’ipertensione in gravidanza com-
prendono un’ipertrofia del ventrico-
lo sinistro e una disfunzione diasto-
lica, si dava perd per scontato che
tali alterazioni regredissero una vol-
ta terminata la gravidanza.

Una ricerca statunitense sembra ora
sostenere il contrario. Sono state
coinvolte in uno studio di coorte
2.367 donne per le quali era dispo-
nibile sia I'anamnesi gravidica sia
una valutazione ecocardiografica
fatta all’eta di 56 anni. Rispetto alle
donne che avevano avuto una gravi-
danza senza incrementi pressori,
quelle con ipertensione nei nove
mesi avevano un maggior rischio di
ipertrofia del ventricolo sinistro do-
po i 50 anni (odds ratio: 1,42, limiti
di confidenza al 95% da 1,01 a
1,99, p=0,05) anche dopo aver ag-
giustato il dato per una serie di fat-
tori di confondimento quali eta, et-
nia, livello di educazione, parita, in-
dice di massa corporea, storia di
ipertensione e diabete.

Se si considerava anche la durata
dell’ipertensione, questa correlazio-
ne perdeva di significato (p=0,38), a
indicare l'importanza dell’iperten-
sione di per sé, indipendentemente
dal periodo di gravidanza.

Le donne con storia di ipertensione
gravidica avevano anche una di-
mensione maggiore dell’atrio sini-
stro, mentre non c’era una prevalen-
za di disfunzioni sistoliche.

) In pratica

La presenza di ipertensione in
gravidanza si associa a varia-
zioni anatomiche cardiache a
distanza di tempo. E’ bene
quindi trattare la condizione,
tenendo presente che molto fa
la durata dell’ipertensione an-
che al di fuori dei nove mesi
d’attesa.

Scantlebury D, Kane G, et al. Left ventricular hypertrophy after
hypertensive pregnancy disorders. Heart 2015;101:1584-90.
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L’andamento delle morti da coronaropatia

Notizia A fronte di un calo della mortalita da malattie coronariche negli
ultimi trent’anni resta una situazione pitt 0 meno stazionaria nell’ultimo
ventennio per quanto riguarda i dati relativi alle giovani donne.

E’ quanto emerge da un’ampia indagine di popolazione che ha rilevato i
dati di mortalita da cardiopatia coronarica negli Stati Uniti dal 1979 al
2011.

Studio Sono stati calcolati i tassi di mortalita da causa coronarica speci-
fici per eta e valutate le variazioni percentuali nel periodo preso in esa-
me suddiviso in tre decenni: dal 1979 al 1989, dal 1990 al 1999 e dal
2000 al 2011.

[l primo dato & la drastica riduzione della mortalita da coronaropatia nei
soggetti sopra i sessantacinque anni di eta dal 1979 in poi, riduzione che e
diventata ancora maggiore dopo il 2000 (-5,0% per le donne e —4,4% per
gli uomini).

Se si analizzano invece i dati dei piu giovani, uomini e donne sotto i 55
anni di eta, dopo un’iniziale declino nella mortalita da coronaropatia nel
primo decennio (-4,6% nelle donne e —5,5% negli uomini) si & osservata
una stagnazione nei due decenni successivi in particolare nelle donne
(con un +0,1% nel secondo decennio e un —=1% nel terzo decennio).

In pratica |La mortalita da ischemia cardiaca, grazie ai progressi nel cam-
po delle terapie, ha subito una drastica riduzione nell’ultimo trentennio,

rimane pero una sacca di resistenza e cioe le giovani donne, nelle quali
evidentemente occorre porre in atto misure preventive piu stringenti, vi-
sto che e difficile immaginare una diversa efficacia delle terapie in que-
sta fascia d’eta.

1

'5% riduzione mortalita
sopra i 65 anni

Wilmot K, O’Flaerty M, et al. Coronary heart disease mortality declines in the United States from 1979 through 2011. Evi-
dence for stagnation in young adults, especially women. Circulation 2015;132:997-1002.

RISCHIO NEOPLASTICO MULTIPLO COL VIRUS C .

| pazienti infettati dal virus dell’epa-
tite C hanno un maggior rischio di
tumore. Una ricerca statunitense ha
incrociato i dati di 12.126 infetti
con i dati dei registri tumori e di
mortalita confrontandoli con quelli
di persone non infette. Erano signifi-
cativamente piu frequenti tra gli in-
fetti il cancro del fegato (rapporto
dei tassi standardizzato: 48,6) il
cancro del pancreas (2,5) il cancro
del retto (2,1), il cancro del rene
(1,7), il linfoma non Hodgkin (1,6) e
il cancro del polmone (1,6). La mor-
talita era maggiore negli infetti con
cancro del fegato (rischio relativo:

Lettera Clinica vol. 9, n. 90, 2015

29,6), cancro della bocca (5,2), can-
cro del retto (2,6), linfoma non
Hodgkin (2,3) e cancro del pancreas
(1,63). Inoltre I'eta media di com-
parsa dei tumori era inferiore nei
soggetti infettati dal virus C.

) In pratica

L’infezione da virus dell’epati-
te C si associa al rischio di di-
verse neoplasie.

Allison R, Tong X, et al. Increased incidence of cancer and
cancer-related mortality among persons with chronic hepa-
titis C infection, 2006-2010. ) Hepatol 2015;63:822-8.

TRA SPONDILITE .
E VASI

| soggetti con spondilite anchilosan-
te non solo hanno un rischio au-
mentato di malattie cardiovascolari
e cerebrovascolari, tale aumento di
frequenza si associa anche a un in-
cremento della mortalita specifica
per queste condizioni.

A sostenerlo & uno studio canadese
che ha rivalutato retrospettivamente
i dati dei pazienti con spondilite an-
chilosante contenuti in un database
amministrativo dell’Ontario. Sono
stati considerati 21.473 pazienti con
spondilite anchilosante e 86.606
controlli senza la malattia ma so-
vrapponibili per sesso, eta e luogo
di residenza. E’ stato preso in esame
un esito primario composito che
comprendeva la mortalita cardiova-
scolare e quella cerebrovascolare.
L’eta media dei pazienti era 46 an-
ni; sono stati indagati 166.920 anni-
paziente per i malati e 686.461 an-
ni-paziente per i controlli. | pazienti
con la malattia avevano un rischio
aumentato di morte vascolare ri-
spetto ai controlli (hazard ratio:
1,36, limiti di confidenza al 95% da
1,13 a 1,65), rischio che rimaneva
alto sia per gli uomini (hazard ratio:
1,46, limiti di confidenza al 95% da
1,13 a 1,87) sia per le donne (ha-
zard ratio: 1,24, limiti di confidenza
al 95% da 0,92 a 1,67), anche se
per queste ultime non raggiungeva
la significativita statistica.

All'analisi multivariata emergevano
come fattori di rischio significativi
I’eta, il sesso maschile, la classe so-
ciale bassa, la demenza, la presenza
di una nefropatia cronica, la presen-
za di una arteriopatia periferica e,
nei soggetti pit anziani, il mancato
uso di statine e farmaci antinfiam-
matori non steroidei.

) In pratica

E’ importante nei soggetti con
spondilite anchilosante modifi-
care lo stile di vita riducendo
al massimo i fattori di rischio
cardiovascolare.

Haroon N, Paterson M, et al. Patients with ankylosing
spondylitis have increased cardiovascular and cerebrova-
scular mortality: a population-based study. Ann Intern Med
2015;163:409-16.



Fumo implicato anche nel diabete

Notizia Secondo una revisione sistematica ci sarebbe una relazione causa-
le e dose-dipendente tra fumo di sigaretta e insorgenza di diabete di tipo 2.

Studio Sono stati selezionati 88 studi per un totale di 5.898.795 soggetti
dei quali 295.446 con diabete tipo 2 di nuova insorgenza, seguiti per no-
ve anni. La maggioranza degli studi si riferiva ai fumatori attivi.

Dalla metanalisi € emerso che i fumatori avevano un aumento del rischio
di diabete rispetto ai non fumatori (rischio relativo: 1,37), e questo vale-
va, anche se in misura minore, anche per gli ex fumatori (rischio relativo:
1,14) e perfino nei soggetti esposti al fumo passivo (rischio relativo: 1,22).
Per i fumatori attivi & stato possibile anche rilevare un effetto dose-dipen-
dente, con un rischio di sviluppare il diabete massimo tra i forti fumatori
(rischio relativo: 1,57) e significativo pure tra i fumatori moderati (rischio
relativo: 1,21). Una volta assodato il nesso di causalita tra tabagismo e
diabete, € stato possibile stimare che circa 27,8 milioni di casi di malat-
tia (I'11,7% tra gli uomini e il 2,4% tra le donne) sarebbero riconducibili
a questa abitudine. Lo studio ha poi indagato gli effetti della cessazione
dal fumo, dimostrando che ci vogliono molti anni prima che il rischio di
diabete si ridimensioni (rischio relativo a meno di cinque anni dalla ces-
sazione: 1,54; ad almeno dieci anni: 1,11).

| meccanismi che legano il fumo alle alterazioni metaboliche tipiche del
diabete restano da chiarire, ma ci sono dati che associano il tabagismo al-
I'obesita centripeta, a un aumento dello stress ossidativo e dell’infiam-
mazione e a uno stato di insulino-resistenza.

In pratica [Ancora una volta I’abitudine al fumo si configura come un fat-
tore rilevante per la salute della popolazione, in quanto e in grado di fa-

vorire una delle piu diffuse malattie croniche degenerative.

3' diabete

1

Sigaretta

Pan A, Wang Y, et al. Relation of active, passive, and quitting smoking with incident type 2 diabetes: a systematic review
and meta-analysis. Lancet Diab Endocrinol 2015;D0I1:10.1016/52213-8587(15)00316-2

I RISCHI DEL PARTO IN CASA .

C’e una tendenza all’aumento del
numero dei parti in casa, che si as-
socia a un aumento del rischio di
esiti avversi per il nascituro. Un’in-
dagine finlandese ha analizzato i
parti a domicilio nell’area di Tam-
pere. Tra il 1996 e il 2005 i parti a
casa rappresentavano una quota mi-
nima (0,1%), successivamente si e
osservato un loro aumento. Tra i fat-
tori determinanti il parto in casa so-
no emersi |'abitudine al fumo du-
rante la gravidanza, il travaglio bre-
ve, la multiparita, la maternita af-
frontata da single, una distanza su-
periore ai 35 km tra casa e ospeda-
le, oltre a una tendenza a trascurare
i controlli prenatali. | bambini nati a

domicilio avevano un rischio au-
mentato di ricovero in terapia inten-
siva e di andare incontro a infezioni
o ipotermia.

) In pratica

Le donne con questi fattori di
rischio andrebbero seguite con
maggiore attenzione per spie-
gare loro I'importanza di par-
torire in un ambiente protetto.

Ovaskainen K, Ojala R, et al. Out-of-hospital deliveries ha-
ve risen involving greater neonatal morbidity. Risk factors in
out-of-hospital deliveries in one University Hospital region
in Finland. Acta Paediatrica 2015;D0I:10.1111/apa.13117

I RISCHI .
DELL’ALCOL

| ricercatori di 12 nazioni parteci-
panti allo studio PURE (Prospective
Urban Rural Epidemiological) hanno
analizzato le ricadute del consumo
di alcol in diversi contesti geografici.
Il campione di 114.970 adulti e sta-
to suddiviso in quattro sottogruppi
in base alla provenienza da nazioni
a differenti fasce di reddito e seguito
per poco pit di quattro anni.

Il 31% dei soggetti aveva fatto uso
di bevande alcoliche negli ultimi 12
anni. In chi beveva si € osservata ge-
neralmente una riduzione del ri-
schio di infarto del miocardio (ha-
zard ratio: 0,76) a fronte pero di un
aumento del rischio di neoplasie
(hazard ratio: 1,51) e di traumi (ha-
zard ratio: 1,29).

Considerando il sottogruppo dei for-
ti bevitori si registrava un incremen-
to significativo della mortalita (ha-
zard ratio: 1,31). Nei paesi piu svi-
luppati 'uso dell’alcol sembrava
meno associato a esiti negativi in
termini di salute rispetto a quanto
accade nei paesi in via di sviluppo.

) In pratica

[l consumo di alcol e ricono-
sciuto come il terzo fattore di
rischio modificabile di morta-
lita e disabilita pil rilevante e
nello stesso tempo & posto in
relazione sia a rischi sia a be-
nefici per la salute.

Questo studio mostra chiara-
mente come non sia possibile
esprimere un giudizio definiti-
vo e univoco sugli esiti di salu-
te associati, in gran parte di-
pendenti dal contesto e dalle
modalita di consumo. Resta in-
discutibile la necessita di indi-
viduare misure preventive nel-
le situazioni sicuramente ri-
schiose per la salute e occorre
comunque sempre consigliare
un uso assai moderato di be-
vande alcoliche se proprio non
si € astemi.

Smyth A, Teo K, et al, on behalf of the PURE Investigators.
Alcohol consumption and cardiovascular disease, cancer,
injury, admission to hospital, and mortality: a prospective
cohort  study. Lancet 2015; DOI:10.1016/S0140-
6736(15)00235-4
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AFFIDABILE IL TRIAGE EFFETTUATO DAGLI INFERMIERI

Notizia Uno studio osservazionale
prospettico condotto da ricercatori
britannici e australiani ha verificato
che I'inquadramento in emergenza
dei pazienti con dolore toracico ai
fini di stabilire la probabilita di sin-
drome coronarica effettuato dagli
infermieri € sovrapponibile a quello
effettuato dai medici.

Studio Sono stati reclutati 960 pa-
zienti giunti in Pronto soccorso per
dolore toracico di sospetta origine
cardiaca in assenza di alterazioni
ischemiche sul tracciato elettrocar-
diografico e per i quali era stato ri-
chiesto il dosaggio seriato della tro-
ponina.

L’indagine ha messo a confronto la
valutazione del rischio di eventi av-
versi cardiaci maggiori a 30 giorni.
Lo strumento usato era un punteggio
standardizzato che tiene conto della
storia del paziente e di diversi para-
metri clinici (punteggio di Gold-
man). Questo punteggio standardiz-
zato tiene conto della storia del pa-
ziente e di diversi parametri clinici,
e nel corso dello studio & stato usa-
to da parte di infermieri (con dati di-
sponibili nel 95% dei pazienti, 912
in tutto) o di medici (con dati dispo-
nibili nel 77,6% dei pazienti, 745 in
tutto). La stima cosi ottenuta e stata
poi compresa in un protocollo dia-
gnostico accelerato insieme al do-

saggio della troponina ultrasensibi-
le.

| punteggi calcolati da medici e in-
fermieri  sono risultati  simili
(p=0,09). Gli errori grossolani, quel-
li cioe in cui il paziente veniva va-
lutato come a basso rischio mentre
nel mese successivo ha avuto un
evento cardiovascolare maggiore
sono stati lo 0,3% se la valutazione
era stata fatta da un medicoe I'1,1%
se la valutazione era stata fatta da
un infermiere.

) In pratica

La valutazione del rischio di
coronaropatia in pazienti con
dolore toracico ha un’accura-
tezza simile quando viene ef-
fettuata dagli infermieri o dai
medici e se associata al dosag-
gio della troponina ultrasensi-
bile, nell’ambito di un proto-
collo diagnostico accelerato,
individua quasi la totalita dei
casi che andranno incontro a
breve termine a eventi cardiaci
maggiori e quindi da sottopor-
re a ulteriori indagini e tratta-
menti.

Carlton E, Khattab A, et al. Beyond triage: the diagnostic ac-
curacy of emergency department nursing staff risk asses-
sment in patients with suspected acute coronary syndromes.
Emerg Med J 2015;D0I:10.1136/emermed-2015-204780

Notizie minime

== Meno TC per i bambini La diagnostica per immagini in eta pediatrica
sembra orientata a scelte piu caute e appropriate che privilegiano I'im-
piego, quando possibile, di tecniche alternative alla TC, con riduzione
dell’esposizione a radiazioni. Dati statunitensi indicano che, a fronte
di un aumento complessivo degli esami effettuati nell’ultimo decennio
(specie ecografie e risonanze) nei bambini, si & significativamente ri-
dotto (p<0,001) I'impiego della TC. pediatrics 2015;136:573-81)

Clostridio: troppa PCR Non sembra affidabile, in quanto associato a
una possibile sovradiagnosi, I'impiego della PCR nelle infezioni da
Clostridium difficile. A questa conclusione & giunta un’indagine pro-
spettica statunitense su 1.416 pazienti ricoverati sottoposti al test del-
la PCR (positivita nel 21% dei casi) o alla ricerca della tossina (positi-
vita nel 44,7% dei casi). Solo i pazienti in cui c’era anche la positivita
della tossina andavano incontro a complicazioni (p<0,001), avevano
una diarrea per piu giorni (p=0,003) e avevano un aumento della mor-

\tal itd. (AMA Intern Med 2015;D0I:10.1001/jamainternmed.2015.4114)
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L’AIUTO DELLA
TOMOSINTESI

Uno studio effettuato in due centri
senologici italiani, I’Azienda Ospe-
daliero-Universitaria S. Maria della
Misericordia di Udine e I'IRCCS Po-
liclinico San Donato di Milano, in-
dica che la tomosintesi digitale
mammaria fornisce utili informazio-
ni integrative alla risonanza magne-
tica preoperatoria. Come noto si
tratta di una tecnica innovativa con
raggi X che permette la ricostruzio-
ne di immagini volumetriche della
mammella a partire da singole
proiezioni bidimensionali ed e in
grado di smascherare lesioni che
potrebbero altrimenti sfuggire. Le
135 pazienti con cancro della mam-
mella arruolate nello studio aveva-
no effettuato pit esami: mammogra-
fia digitale, ecografia, risonanza ma-
gnetica e, appunto, tomosintesi
mammaria. In previsione dell’inter-
vento chirurgico sono state riviste le
immagini della risonanza alla ricer-
ca di segni potenzialmente utili per
migliorare la capacita diagnostica
nel singolo caso e si e poi andati a
vedere se questi segni erano presen-
ti anche al controllo della tomosin-
tesi o all’ecografia mammaria. In ef-
fetti nel 39% delle risonanze erano
presenti lesioni additive che era
possibile vedere all’ecografia solo
nella meta dei casi (52%), mentre
con la tomosintesi erano gia rileva-
bili nel 75% dei casi. Per le 21 le-
sioni non individuate né all’ecogra-
fia né alla tomosintesi (25% del to-
tale) si e ricorsi a una biopsia guida-
ta sotto RM e ben 17 di queste sono
risultate di natura maligna.

) In pratica

La tomosintesi digitale mam-
maria € piu utile dell’ecografia
come esame aggiuntivo alla ri-
sonanza magnetica nelle pa-
ziente con cancro della mam-
mella. Circa un quarto dei casi
richiede comunque un’indagi-
ne invasiva come la biopsia sot-
to risonanza per ottenere una
definizione diagnostica precisa.

Clauser P, Carbonaro L, et al. Additional findings at preope-
rative breast MRI: the value of second-look digital breast to-
mosynthesis. Eur Radiol 2015;25:2830-9.



Farmaci e non solo

Quali sono i vantaggi a lungo termine della chirurgia bariatrica nel diabete?

Intervento Due recenti studi hanno messo a confronto
la chirurgia bariatrica rispetto alla terapia farmacologi-
ca per il controllo del diabete tipo 2.

Il primo, condotto con disegno retrospettivo presso |"U-
niversita di Taiwan, ha preso in considerazione pazien-
ti con obesita lieve (BMI <35 kg/m?) trattati chirurgica-
mente (52 in tutto sottoposti a gastrectomia a manica o
bypass) oppure con farmaci antidiabetici (299).

Il secondo studio, controllato e randomizzato in aperto,
é stato effettuato in Italia su 60 pazienti diabetici con
obesita almeno moderata (BMI >35 kg/m?) assegnati ca-
sualmente al bypass gastrico Roux-en-Y, alla diversione
bilio-pancreatica o alla terapia farmacologica.

Risultati Nello studio cinese, alla fine del quinto anno
i pazienti sottoposti alla chirurgia hanno ottenuto un ca-
lo ponderale medio del 21% (BMI medio da 31 a 24,5
kg/m?). | livelli medi di HbATc sono passati da 9,1% a
6,3%. Il 36% dei pazienti operati ha ottenuto una nor-
malizzazione del compenso metabolico, il 28% una re-
missione parziale a fronte dell’1,2% e dell’1,6%, rispet-
tivamente dei pazienti in trattamento farmacologico,
che avevano anche un BMI e livelli di HbA,_ sostan-
zialmente invariati (p<0,001 per tutti gli esiti).

Nell’indagine italiana la meta dei pazienti sottoposti alla
chirurgia (il 37% di quelli trattati con bypass e il 63% di
quelli con diversione) risultava in remissione al quinto

Tc

anno, mentre questo obiettivo non & stato raggiunto per
nessun paziente in trattamento farmacologico (p=0,0007).
Nei pazienti chirurgici & stato maggiore il calo ponde-
rale, si & osservato un miglior controllo del profilo lipi-
dico, del rischio cardiovascolare e una minore necessita
di farmaci.

Novita Entrambi gli studi dimostrano I’efficacia della
chirurgia nel diabete di tipo 2 con eccesso ponderale.

La chirurgia bariatrica sembra superiore alla te-
rapia farmacologica nel raggiungere il controllo glicemi-
co, anche se non si puo escludere del tutto la possibilita
di recidive nel tempo dello scompenso metabolico.
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Hsu C, Almulaifi A, et al. Effect of bariatric surgery vs medical treatment on type 2 diabetes
in patients with body mass index lower than 35: five-year outcomes. JAMA Surg
2015;DO0I:10.1001/jamasurg.2015.2602

Mingrone G, Panunzi S, et al. Bariatric-metabolic surgery versus conventional medical treat-
ment in obese patients with type 2 diabetes: 5 year follow-up of an open-label, single-centre,
randomised controlled trial. Lancet 2015;386:964-73.

® Quanto ossigeno
nella bronchiolite?

In otto ospedali pediatrici britannici e stato condotto
uno studio di equivalenza, con disegno in doppio cieco
randomizzato e controllato, per ottimizzare I’erogazio-
ne dell’ossigenoterapia nei bambini con bronchiolite. |
615 piccoli pazienti (eta 6-12 mesi) hanno ricevuto I'os-
sigenoterapia quando la saturazione di ossigeno (SaO,)
scendeva sotto la soglia del 90% nel gruppo di inter-
vento o sotto la soglia del 94% nel gruppo di controllo.
[l tempo mediano di risoluzione della tosse e risultato di
15 giorni in entrambi i gruppi. E anche gli altri esiti va-
lutati erano sostanzialmente sovrapponibili nei due
gruppi. Anche per quanto riguarda gli eventi avversi,
questi avevano una uguale frequenza nei due gruppi.

I risultati dello studio indicano che per la supple-
mentazione di ossigeno nei bambini con bronchiolite
sotto I'anno di eta si puo adottare come riferimento
il limite di SaO, <90%, raccomandato dall’American
Academy of Pediatrics e dall’lOMS e piu permissivo
rispetto a quello individuato dalle linee guida del si-
stema sanitario nazionale britannico.

Cunningham S, Rodriguez A, et al, for the Bronchiolitis of Infancy Discharge Study (BIDS)
group. Oxygen saturation targets in infants with bronchiolitis (BIDS): a double-blind, rando-
mised, equivalence trial. Lancet 2015;386:1041-8.

® Nuove tecnologie
per i pacemaker?

Uno studio ha valutato efficacia e sicurezza di un pa-
cemaker di ultima generazione caratterizzato dall’as-
senza di elettrocateteri, impiantato nel ventricolo destro
via catetere. Il dispositivo e stato sperimentato in un
gruppo di 526 pazienti. | primi 300 pazienti hanno
completato un follow up di sei mesi. L'efficacia del pa-
cemaker e stata valutata in base alla soglia di stimola-
zione e all’ampiezza del segnale elettrico rilevato. | pa-
rametri definiti sono stati raggiunti nel 90% dei pazien-
ti, superando (p=0,007) |'obiettivo prefissato dell’85%.
Quanto alla sicurezza non ci sono stati eventi avversi
gravi riconducibili al dispositivo nel 93,3% dei casi, ri-
spetto a un obiettivo prefissato dell’86% (p<0,001). Gli
eventi avversi erano: dislocazione del dispositivo,
perforazione cardiaca e aumento della soglia di stimo-
lazione con necessita di rimozione e riposizionamento.

I risultati dello studio prospettano la disponibilita a
breve di un pacemaker senza elettrocateteri in grado
di soddisfare i requisiti standard di funzionalita ed es-
sere quindi utilizzabile nella maggioranza dei pazienti.

Reddy V, Exner D, et al for the LEADLESS Il Study Investigators. Percutaneous implantation
of an entirely intracardiac leadless pacemaker. N Engl | Med 2015;373:1125-35.

Lettera Clinica vol. 9, n. 90, 2015




Si rischia di piu con la protesi
o con l'intervento dopo frattura?

Intervento La frattura del femore & un evento traumati-
co molto grave: nell’anno successivo, che la frattura
venga o meno tempestivamente curata, il tasso di mor-
te aumenta del 15%.

| pazienti che vengono operati all’anca dopo essersi
fratturati hanno un rischio piu alto di morte e di com-
plicanze gravi dei pazienti che si sottopongono in via
elettiva all’'operazione di sostituzione totale dell’anca. Il
motivo di questa differenza non é stato sufficientemen-
te chiarito: in particolare, non & noto il grado d’influen-
za dell’eta avanzata e della presenza di comorbilita sul
rischio post operatorio. Uno studio franco-canadese ha
valutato la mortalita in ospedale dopo i due tipi inter-
vento, utilizzando il database nazionale francese delle
dimissione ospedaliere tra I'inizio del 2010 e la fine del
2013.

Tutte le persone di eta superiore ai 45 anni operate in
quel periodo in Francia di sostituzione elettiva o per
frattura di femore sono state appaiate per fascia d’etg,
genere e patologie preoperatorie. | centri francesi inte-
ressati dall’indagine sono stati 864.

Risultati | pazienti sottoposti alla chirurgia elettiva di
sostituzione d’anca erano pill giovani, prevalentemente
uomini e avevano un minor numero di patologie asso-
ciate rispetto ai pazienti operati dopo una frattura di fe-
more.

Per quanto riguarda la mortalita, decedeva prima di la-
sciare I'ospedale lo 0,18% dei pazienti sottoposti a pro-
tesi d’anca rispetto al 3,4% dei pazienti del gruppo sot-
toposto a intervento per frattura di femore. Cio corri-
spondeva all’analisi multivariata a un rischio di morte
maggiore con lintervento dopo frattura di femore
(1,82%) rispetto agli interventi elettivi di protesi d’anca
(0,31%). Il rischio relativo di morte per la chirurgia di
femore dopo frattura era 5,88 (limiti di confidenza al
95% da 5,26 a 6,58) e quello di complicanze maggiori
era 2,50 (limiti di confidenza al 95% da 2,40 a 2,62).

Novita Lo studio non apporta grandi novita sui rischi
della chirurgia dell’anca dopo un evento traumatico

fratturativo; tuttavia, produce numeri affidabili che
quantificano tale rischio.

La chirurgia di sostituzione dell’anca e grava-
ta da meno rischi di morte e di complicanze rispetto al-
la chirurgia di riparazione del femore dopo frattura.
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Le Manach Y, Collins G, et al. Outcomes after hip fracture surgery compared with elective
total hip replacement. JAMA 2015;314:1159-1166.
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®| Gli esercizi della lingua migliorano

il russamento?

Il russamento e prodotto dalla vibrazione al passaggio
dell’aria dei tessuti orofaringei che si rilassano durante il
sonno. Pud essere un disturbo clinicamente rilevante
quando e il segnale di una sindrome delle apnee ostrut-
tive nel sonno. Il sintomo non é rilevato nell’esame po-
lisonnografico e nessun trattamento si € rilevato efficace
per eliminarlo. Uno studio clinico randomizzato suda-
mericano ha valutato I'effetto della pratica di esercizi
orofaringei (con particolari movimenti di spinta e pres-
sione della lingua contro il palato, il pavimento della
bocca e verso 'ugola) in trentanove pazienti sovrappe-
so od obesi con russamento primitivo o conseguente ad
apnee notturne di entita medio-lieve. | controlli usavano
cerotti per dilatare il naso. | pazienti che praticavano
esercizi orofaringei diminuivano l'intensita (p=0,17) e la
durata (p=0,33) degli episodi notturni del russamento.

La terapia con esercizi orofaringei puo essere d’aiuto
in caso di russamento e potrebbe essere facilmente
praticabile dalla maggior parte dei russatori.

leto V, Kayamori F, et al. Effects of oropharyngeal exercises on snoring: a randomized trial.
Chest 2015;148:683-91.

Notizie minime

L parita, meglio per bocca Uno studio control-
lato randomizzato in doppio cieco, condotto in
13 centri francesi su 200 pazienti con forma re-
cidivante-remittente di sclerosi multipla, che
avevano in corso una recidiva comportante un
aumento nella scala della disabilita, ha verifica-
to che alte dosi (1 g/die per 3 giorni) di metil-
prednisolone per via orale erano altrettanto effi-
caci (circa 80% di risposta) della somministra-
zione per via endovenosa nel riportare il pun-
teggio di disabilita al livello precedente. Anche
il profilo si sicurezza si manteneva simile, con
un lieve aumento dell’insonnia nei pazienti trat-
tati per bocca. (ancet 2015:386:974-81)

Ridurre i turbinati per respirare Se fallisce la
terapia inalatoria, I'ipertrofia dei turbinati, che
pud impedire un’adeguata ventilazione e pro-
muovere |'ostruzione dei seni paranasali, viene
corretta con l'intervento di turbinoplastica;
mancano studi sugli esiti postoperatori nella po-
polazione pediatrica. Uno studio retrospettivo
statunitense su 107 pazienti con eta media di 10
anni ha utilizzato questionari somministrati te-
lefonicamente per appurare lo stato di salute a
distanza di tempo degli operati, verificando che
il 70% aveva avuto un deciso miglioramento
della pervieta nasale, indipendentemente dalla
tecnica di turbinoplastica usata. gama otolaryngol Head
\Neck Surg 2015;D01:10.1001/jamaoto.2015.1560)
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La medicina basata sulle prove
deve esibirle tutte?

Intervento Nel 2013, un gruppo internazionale di ri-
cercatori ha presentato un’iniziativa denominata RIAT
(restoring invisible and abandoned trials), intesa a riana-
lizzare i dati non pubblicati o pubblicati parzialmente
di alcuni studi in odore di risultati “addomesticati” do-
po una rivelazione (o soppressione) selettiva di infor-
mazioni. Il RIAT si & cosi occupato dello studio 329, un
trial del 2001, in cui venivano confrontati due antide-
pressivi, la paroxetina (20-40 mg) e I'imipramina (200 e
300 mg) con placebo in adolescenti con depressione
maggiore. Le conclusioni avevano vantato I'efficacia e
la sicurezza della paroxetina, influenzando cosi le suc-
cessive prescrizioni.

Lo studio, randomizzato in doppio cieco, condotto in
12 centri psichiatrici statunitensi, aveva selezionato 275
soggetti da un numero non noto di potenziali parteci-
panti, in base a una valutazione psichiatrica guidata
dall’industria committente.

Risultati Gli esiti dell’analisi dell’intero dataset dello
studio, ottenuto dall’azienda che aveva sostenuto la ri-
cerca (la Glaxo SmithKline) dopo reiterate richieste, so-
no ben diverse da quelle originali: I'efficacia di paroxe-
tina e imipramina, per quanto riguarda il miglioramen-
to delle scale di valutazione dei sintomi depressivi, del-
I'impressione clinica globale e dell’autopercezione del-
lo stato di malessere, non differisce in misura statistica-
mente significativa da quella del placebo (p=0,20).

Per contro, emerge un significativo aumento dei danni
iatrogeni nei due gruppi in trattamento attivo: in quello
a paroxetina erano pili numerosi gli eventi avversi e
persino le ideazioni suicidarie, mentre in quello a imi-
pramina erano maggiori i disturbi cardiocircolatori.

Novita Il RIAT & una presa di distanza (almeno a po-
steriori) dai risultati interpretati acriticamente dei vari
studi, senza pensare che tali risultati potrebbero essere
parziali o comunque non resi pubblici nella loro inte-
rezza. Per non dire degli studi con risultati negativi che
raramente arrivano alla pubblicazione, a differenza di
quelli con esiti positivi.

Si puo asserire che la medicina sia basata su
rigorose prove di efficacia solo se gli autori degli studi
rendono di pubblico dominio tutti i dati e il protocollo

di ricerca.
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Le Noury J, Nardo J, et al. Restoring Study 329: efficacy and harms of paroxetine and imi-
pramine in treatment of major depression in adolescence. Brit Med ) 2015;351:h4320.

® | farmaci alfa e beta bloccanti
sono validi anti ipertensivi?

[ farmaci con attivita sia alfa sia beta bloccante sono
usati come antipertensivi, ma la loro reale efficacia non
€ mai stata appurata. Una revisione Cochrane sull’argo-
mento ha selezionato otto studi, anche se di scarsa qua-
lita, che esaminavano l'efficacia di carvedilolo e labe-
talolo rispetto al placebo in 1.493 pazienti con iperten-
sione lieve o moderata. Secondo i dati esaminati, il car-
vedilolo, il pit usato dei due, abbasserebbe la pressio-
ne sistolica di 4 mmHg e quella diastolica di 3 mmHg;
il labetatolo abbasserebbe la pressione sistolica di 10
mmHg e quella diastolica di 7 mmHg, ma I’entita di ta-
li effetti sembra enfatizzata dalla presenza di bias negli
studi esaminati.

Dal confronto con altri farmaci, emerge che l'effica-
cia antipertensiva dei bloccanti alfa e beta e inferio-
re a quella dei betabloccanti selettivi, degli agonisti
betabloccanti parziali, dei tiazidici e degli ACE inibi-
tori.

Wong G, Laugerotte A, et al. Blood pressure lowering efficacy of dual alpha and beta
blockers for primary hypertension. Cochrane Database Syst Rev. 2015 Aug 26,;8:CD007449.
Vedi anche Treatment Guidelines 2014;12:53.

® Quanto tempo tra chirurgia mammaria
e chemioterapia?

In Italia e stato condotto uno studio clinico randomiz-
zato di fase 3 per identificare I'intervallo di tempo piu
opportuno tra l'intervento chirurgico e l'inizio della
chemioterapia adiuvante nelle donne con cancro della
mammella rapidamente evolutivo, diagnosticato in fase
precoce. L'esito dello studio era la differenza di soprav-
vivenza complessiva e libera da malattia in 921 pazien-
ti con indici prognostici legati alla proliferazione cellu-
lare alterati, sottoposte a regimi chemioterapici con o
senza antracicline. A un follow up medio di 105 mesi,
& emerso che un prolungamento dell’intervallo tra chi-
rurgia e chemioterapia aumenta il rischio di recidiva
della malattia (hazard ratio: 1,15, limiti di confidenza al
95% da 1,02 a 1,30, p=0,019) anche se i fattori pro-
gnostici pit negativi restano la dimensione del tumore
e la presenza di metastasi linfonodali. L’intervallo idea-
le non deve superare le sette settimane: la sopravviven-
za a otto anni delle donne che avevano iniziato la che-
mioterapia prima di questo limite temporale era
dell’88% rispetto al 78% delle altre.

Procrastinare troppo a lungo l'inizio della chemiote-
rapia dopo un intervento chirurgico per un tumore
della mammella non e la scelta ideale, il trattamento
dovrebbe essere iniziato entro le sette settimane do-
po l'operazione.

Farolfi A, Scarpi E, et al. Time to initiation of adjuvant chemotherapy in patients with rapidly
proliferating early breast cancer. Eur ] Cancer 2015;51:1874-81.
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Esistono trattamenti efficaci
per la sinusite cronica?

Intervento Si definisce come sinusite cronica un’in-
flammazione sintomatica, con o senza infezione, delle
cavita paranasali, in atto da piu di tre mesi. | sintomi
della sinusite cronica sono i dolori alla testa o al mas-
siccio facciale, la febbricola e 'ostruzione nasale. Que-
sta condizione & di frequente riscontro nelle cure pri-
marie, dove causa il 2% delle richiesta di visita; spesso
le terapie mediche non danno Iesito sperato o per in-
sufficienza d’efficacia o per la non adeguata durata
d’'impiego dei farmaci.

Una revisione sistematica sull’argomento ha valutato i
risultati di 12 metanalisi, 13 precedenti revisioni siste-
matiche e quattro studi controllati e randomizzati.

Le terapie adottate erano divise secondo l'indicazione
(di mantenimento o per riacutizzazioni) e secondo l'e-
ventuale presenza di polipi nasali. La comparazione di
efficacia tra diversi trattamenti era espressa come diffe-
renza media standardizzata, che combina i risultati di
pit studi che hanno misurato gli stessi esiti usando sca-
le diverse.

Risultati In tutti gli studi, il trattamento era confrontato
con l'assenza di trattamento: le irrigazioni con acqua
salata miglioravano la respirazione nasale (differenza
media standardizzata: 1,42); gli steroidi per uso topico
diminuivano i sintomi irritativi (differenza media stan-
dardizzata: -0,46), I'occorrenza di polipi nasali (diffe-
renza media standardizzata: -0,73) e la recidiva dei po-
lipi dopo la loro rimozione chirurgica (rischio relativo:
0,59, limiti di confidenza al 95% da 0,45 a 0,79).

Cicli di tre settimane di corticosteroidi sistemici o di
doxiciclina per via orale rallentavano la formazione di
polipi; gli antileucotrienici avevano una maggiore effi-
cacia sui sintomi di ostruzione nasale nei pazienti con
poliposi; nei pazienti senza polipi, infine, una terapia di
tre mesi con macrolidi migliorava la qualita della vita.

Novita La revisione sistematica ha messo in evidenza
che, finora, I'efficacia di molti trattamenti della sinusite
cronica e stata provata solo nel confronto con il placebo.

Piuttosto che non fare alcuna terapia, i pa-

zienti con sinusite cronica possono ottenere qualche ri-
sultato sintomatologico con cicli di cortisonici o di an-
tibiotici o di antileucotrienici o, con maggior sicurezza
d’'impiego, con le inalazioni di acqua salata.
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Rudmik L, Soler Z. Medical therapies for adult chronic sinusitis: a systematic review. JAMA
2015;314:926-9.
Vedi anche Treatment Guidelines 2013;11:94.

Lettera Clinica vol. 9, n. 90, 2015

® L’acido acetilsalicilico migliora
la prognosi del cancro colorettale?

L’assunzione cronica di acido acetilsalicilico & efficace
nella prevenzione del cancro del colon-retto; recente-
mente, € stato suggerito anche un suo possibile ruolo
come adiuvante nella malattia gia in atto. Per valutare
tale ipotesi uno studio italiano ha valutato I'effetto del-
I’acido acetilsalicilico durante la chemioterapia e la ra-
dioterapia preoperatorie in 241 pazienti, un gruppo dei
quali randomizzato a ricevere il farmaco dal momento
della diagnosi.

L’'uso dell’acido acetilsalicilico si associava a una mi-
gliore risposta al trattamento (46% rispetto a 19%,
p<0,001) e a cinque anni a un piu alto tasso di soprav-
vivenza libera da malattia (86,6% rispetto a 67,1%, ha-
zard ratio: 0,20, limiti di confidenza al 95% da 0,07 a
0,60) e di sopravvivenza complessiva (90,6% rispetto a
73,2%, hazard ratio: 0,21, limiti di confidenza al 95%
da 0,05 a 0,89).

Il rischio di recidiva locale era simile nei due gruppi,
mentre era inferiore quello di metastasi a distanza nei
trattati (hazard ratio: 0,30, limiti di confidenza al 95%
da 0,10 a 0,86).

L’acido acetilsalicilico potrebbe essere utile anche
nei pazienti che hanno gia sviluppato un tumore del
colon-retto.

Restivo A, Cocco |, et al. Aspirin as a neoadjuvant agent during preoperative chemoradiation
for rectal cancer. Brit J Cancer 2015;D01:10.1038/bjc.2015.336

— Notizie minime
1 Enzima sintetico in supplenza Uno studio sta-

tunitense randomizzato multicentrico in doppio
cieco, controllato verso placebo, di fase 3, ha
verificato, in 66 pazienti con deficit della lipasi
acida lisosomiale I'efficacia della sostituzione
dell’enzima mancante con sebelipase alfa nel
normalizzare i livelli di alanina aminotransfera-
si (ALT) e i lipidi circolanti. A cinque mesi la te-
rapia aveva ridotto le anormalita multiple degli
esami epatici e lipidici correlate alla patologia,
negli adulti e nei bambini.

(N Engl ) Med 2015;373:1010-20)

Antidepressivi e violenza Uno studio svedese
su 856.493 soggetti ha confrontato il tasso di
crimini commessi da chi assumeva antidepressi-
vi inibitori selettivi della ricaptazione della sero-
tonina rispetto a periodi in cui non era in tera-
pia. E’ emersa un’associazione complessiva tra
uso dei farmaci e crimini violenti (hazard ratio:
1,19, p<0,001) ma, distinguendo per fasce
d’eta, 'associazione era significativa solo in
quella tra i 15 e i 24 anni. Non & comunque
possibile stabilire un nesso di causa-effetto tra
antidepressivi e atteggiamento criminale.
QPLOS Medicine 2015;D0I:10.1371/journal.pmed.1001875)




E’ possibile una profilassi farmacologica
dell’infezione da HIV?

Intervento L’incidenza dell’HIV non tende a diminui-
re: nel Regno Unito i casi di nuova diagnosi del 2013
sono stati 3.250, un dato analogo a quello degli anni
precedenti. Cio a dispetto della larga diffusione del test
per I'HIV e dell’inizio precoce della terapia antiretrovi-
rale che rende i soggetti affetti dal virus non contagiosi.
Anche se la raccomandazione piu importante per la
prevenzione primaria resta quella di avere rapporti pro-
tetti (dal profilattico) e per la prevenzione secondaria
quella di fare il test dopo rapporti a rischio, & all’ordine
del giorno la ricerca di una profilassi farmacologica del-
I'infezione virale. Studi randomizzati controllati verso
placebo hanno mostrato che la profilassi orale quoti-
diana con tenofovir-emtricitabina riduce il rischio di in-
fettarsi. Ora lo studio PROUD, in fase pilota, intende
stabilire I'efficacia sul campo della profilassi.

Lo studio & stato condotto in 13 ambulatori britannici
per la salute sessuale su 544 uomini HIV negativi che
avevano rapporti penetrativi senza profilattico con altri
uomini; i pazienti arruolati erano randomizzati a rice-
vere una combinazione di tenofovir disoproxil fumara-
to (245 mg) ed emtricitabina (200 mg) fin da subito op-
pure dopo un anno. Gli eventuali partner sessuali erano
immessi d’ufficio nello stesso gruppo, per evitare il pas-
saggio di farmaci.

Risultati Nel gruppo con profilassi immediata si sono
manifestate tre infezioni da HIV contro le 20 del grup-
po sottoposto a profilassi dilazionata nel tempo (una in-
fezione per anno-persona rispetto a nove infezioni per
anno-persona).

La maggior parte dei trattati non ha segnalato reazioni
avverse clinicamente rilevanti: in 28 soggetti la profilas-
si e stata, pero, interrotta per sintomi gastroenterici, mal
di testa o artralgie.

Non vi e stato un aumento di altre infezioni sessual-
mente trasmesse, spia di un’attivita sessuale meno pru-
dente.

Novita | risultati di questo studio hanno grande impor-
tanza per la pratica corrente.

Anche in un setting di vita reale |’assunzione
quotidiana di tenofovir-emtricitabina da parte di uomi-
ni sessualmente a rischio di contrarre I'HIV sembra ave-
re una buona azione profilattica.
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McCormack S, Dunn D, et al. Pre-exposure prophylaxis to prevent the acquisition of HIV-1
infection (PROUD): effectiveness results from the pilot phase of a pragmatic open-label ran-
domised trial. Lancet 2015;D01:10.1016/50140-6736(15)00056-2

®| Si arrivera alla vaccinazione
antinfluenzale per bocca?

E stata messa a punto una formulazione per via orale di
un vaccino ricombinante contro I'influenza H1N1, che
usa come vettore un adenovirus non replicante; uno stu-
dio randomizzato, in doppio cieco, controllato verso
placebo, ne ha valutato I'immunogenicita e la sicurezza.
| partecipanti alla sperimentazione dovevano avere un
titolo di inibizione dell’emoagglutinazione di base al
massimo di 1/20, avere tra i 18 e i 50 anni e godere di
buona salute; i ventiquattro soggetti selezionati sono
stati randomizzati a ricevere una dose singola di vacci-
no o un placebo.

L'immunogenicita e stata misurata tramite i test dell’ini-
bizione dell’emoagglutinazione e di microneutralizza-
zione: i titoli dei due test erano aumentati nel 92% dei
soggetti che avevano assunto il vaccino orale e in nes-
suno dei soggetti randomizzati a placebo. Gli effetti col-
laterali erano simili nei due gruppi in studio.

Il vaccino antinfluenzale ricombinante per bocca
sembra essere ben tollerato e sembra stimolare la for-
mazione di anticorpi neutralizzanti di risposta al vi-
rus influenzale nell’'uomo. La risposta all’influenza
inoltre non pare essere ostacolata da una preesisten-
te immunita al vettore, cioe all’adenovirus.

Liebowitz D, Linbloom J, et al. High titre neutralising antibodies to influenza after oral tablet
immunisation: a phase 1, randomised, placebo-controlled trial. Lancet Infect Dis
2015;15:1041-8.

Notizie minime

ﬁotulino nell’emiparetico La spasticita musco-
lare da emiparesi puo essere mitigata dall’inie-
zione locale di tossina botulinica. Lo conferma
uno studio randomizzato controllato verso pla-
cebo in doppio cieco che ha arruolato, in 34
centri europei e statunitensi, 243 pazienti colpi-
ti da ictus e li ha randomizzati a placebo o all’i-
niezione di tossina botulinica A nei muscoli del-
I’arto superiore paretico. Future ricerche do-
vranno stabilire se la diminuzione della spasti-
cita consente un recupero del movimento. (ancet
Neurol 2015;14:992-1001)

Pazienti inutilmente affamati In un grande
ospedale statunitense ¢ stata condotta un’anali-
si retrospettiva campionaria dell’appropriatezza
del digiuno imposto a pazienti ricoverati. Nel
corso di un anno, I"ordine di non introdurre ali-
menti per bocca e stato impartito 3.641 volte ed
e toccato ad almeno la meta dei degenti. Il di-
giuno era fatto osservare in media per 12 ore
(due pasti saltati). Dei 1.130 ordini rivalutati, il
23% e stato ritenuto evitabile e il 43% obbli-
gante a un digiuno troppo prolungato: comples-
sivamente, circa la meta dei pasti negati avreb-
\be potuto essere servita. (Mayo Clin Proc 2015;90:1225-32)
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E’ utile la terapia antibiotica
prolungata nella BPCO?

Intervento Un gruppo di ricercatori britannici ha con-
dotto una sperimentazione in singolo cieco durata tre
mesi durante i quali 99 pazienti con BPCO sono stati
randomizzati a quattro possibili tipi di intervento: moxi-
floxacina (400 mg al giorno per cinque giorni ogni quat-
tro settimane), doxiciclina (100 mg al giorno), azitromi-
cina (250 mg tre volte alla settimana) o placebo (una
compressa al giorno). L’esito primario, la riduzione del-
la carica batterica totale nella coltura dell’espettorato, e
stato valutato negli 86 pazienti che hanno completato il
follow up ed erano in grado di espettorare.

Risultati Dopo aggiustamento per i valori di partenza,
I'eta, il genere e I'abitudine al fumo, non & emersa al-
cuna differenza per quanto riguarda la carica batterica
in nessuno dei tre bracci di trattamento rispetto al pla-
cebo (moxifloxacina 0,42 log, , cfu/ml, p=0,1), doxici-
clina (-0,11 log,, cfu/ml, p=0,62) e azitromicina (-0,08
log,, cfu/ml, p=0,73). Il risultato & stato confermato an-
che valutando i dati ottenuti con la tecnica della rea-
zione polimerasica a catena. Analogamente, non sono
emerse differenze significative per quanto riguarda i
marcatori di flogosi (IL-6, IL-8 and IL-1B) nell’espettora-
to e i parametri di funzionalita respiratoria.

Inoltre i 41 episodi di riacutizzazione verificatosi nel
corso dello studio in 81 pazienti si sono distribuiti omo-
geneamente nei quattro sottogruppi.

D’altra parte, nei bracci di trattamento con gli antibioti-
ci si e osservato un significativo incremento della resi-
stenza batterica, con un aumento della concentrazione
minima inibente (MIC) di 4,82 con moxifloxacina
(p=0,01), di 3,74 con doxiciclina (p=0,01) e di 6,23 con
azitromicina (p=0,01). Infine, nel gruppo con moxifloxa-
cina si e registrata una considerevole frequenza (40%) di
eventi avversi, pur lievi, associati al trattamento.

Novita Questo studio, escludendo che I"antibioticote-
rapia continuativa riduca la carica batterica nelle vie
aeree dei pazienti con BPCO, risolve un importante ele-
mento di incertezza nella gestione della malattia.

Il tentativo di ridurre la frequenza delle riacu-
tizzazioni con la terapia antibiotica si & dimostrato inu-
tile con tutti e tre i farmaci utilizzati. Ha peraltro om-
portato un marcato aumento dei casi di antibiotico resi-
stenza, un ulteriore motivo per sconsigliarne I'impiego.
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Brill SE, Law M, et al. Effects of different antibiotic classes on airway bacteria in stable COPD
using culture and molecular techniques: a randomised controlled trial. Thorax 2015;70:930-8.
Vedi anche Treatment Guidelines 2011;9:23.
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® | beta 2 agonisti funzionano
per la tosse?

Una revisione Cochrane ha verificato se sia appropriato
prescrivere farmaci beta 2 agonisti per il controllo della
tosse in forme respiratorie acute non ostruttive.

Per quanto riguarda I’eta pediatrica gli unici due studi
disponibili per un totale di 134 soggetti hanno escluso
I'efficacia di beta 2 agonisti somministrati per bocca.
Circa gli effetti negli adulti, in cinque studi (di non buo-
na qualita) per un totale di 418 pazienti, i farmaci, uti-
lizzati per via orale o inalatoria, hanno ottenuto risulta-
ti disomogenei, ma nell’insieme negativi. In particolare,
risultavano immodificati i punteggi per la valutazione
della tosse e la quota di pazienti in cui il sintomo persi-
steva dopo una settimana di trattamento (rischio relati-
vo: 0,86, limiti di confidenza al 95% da 0,63 a 1,18). A
riprova, qualche benefico nel controllo della tosse si ot-
teneva solo negli studi in cui erano stati inclusi pazien-
ti con patologia ostruttiva. | trattati con beta 2 agonisti
erano esposti inoltre a un rischio significativamente
maggiore di manifestare tremori e irritabilita (numero di
casi da trattare per determinare un effetto avverso due).

Non ci sono valide prove di efficacia che giustifichi-
no I'impiego dei beta 2 agonisti per il controllo della
tosse in eta pediatrica o adulta in assenza di una pa-
tologia caratterizzata da ostruzione respiratoria.

Becker L, Hom J, et al. Beta2-agonists for acute cough or a clinical diagnosis of acute bron-
chitis. Cochrane Database Syst Rev 2015;9:CD001726.

® La ciclosporina migliora la prognosi
in caso d’infarto?

Uno studio multicentrico francese ha verificato I'ipotesi
di un potenziale effetto favorevole della ciclosporina
nel ridurre, in caso di infarto del miocardio, il danno da
riperfusione e le dimensioni dell’area di necrosi. Nove-
centosettanta pazienti con sopraslivellamento del tratto
ST e occlusione coronarica sono stati randomizzati a ri-
cevere, prima dell’angioplastica, ciclosporina o place-
bo. L’esito primario composito comprendeva morte per
qualsiasi causa, peggioramento dello scompenso car-
diaco durante il ricovero, nuovo ricovero per scompen-
so o rimodellamento del ventricolo sinistro. A un anno
I'esito primario si & verificato con frequenza simile
(odds ratio: 1,04, p=0,77) nel gruppo di intervento
(59%) e di controllo (58,1%).

Anche considerando separatamente la frequenza di
questi esiti non emergeva alcuna differenza.

Diversamente da quanto emerso in precedenti studi la
somministrazione di ciclosporina prima dell’angiopla-
stica non fornisce alcun vantaggio a breve e a lungo
termine nei pazienti con infarto acuto del miocardio.

Cung T, Morel O, et al. Cyclosporine before PCl in patients with acute myocardial infarction.
N Engl ) Med 2015;373:1021-31.



Dieta e attivita fisica prevengono il diabete

Notizia Una revisione sistematica afferma che programmi combinati di
promozione di dieta e attivita fisica sono efficaci per la prevenzione del
diabete di tipo 2.

Studio Sono stati identificati 53 lavori che hanno valutato I'efficacia di
66 diversi programmi di promozione di dieta e attivita fisica e strutturati
in almeno due sessioni nell’arco di almeno tre mesi. La popolazione og-
getto dell’intervento era rappresentata da adulti e bambini a rischio di svi-
luppare un diabete.

Rispetto alla terapia standard, la promozione combinata di dieta e attivita
fisica ha ridotto il rischio dell’incidenza di diabete (rischio relativo: 0,59),
ha determinato una riduzione del peso corporeo (-2,2%) e della glicemia
a digiuno (-2,2 mg/dl) e ha migliorato altri fattori metabolici di rischio
cardiovascolare. Gli interventi pill intensivi avevano un impatto piu mar-
cato sugli esiti considerati. Sono risultati piu efficaci gli interventi perso-
nalizzati (rischio relativo: 0,53).

Poiché le caratteristiche dei programmi erano piuttosto variabili, non e
stato possibile identificare se e quali componenti fossero determinanti in
termini di efficacia. Inoltre per i programmi messi in atto in eta pediatri-
ca le prove di efficacia non sono risultate sufficientemente forti.

In pratica |La promozione congiunta di dieta e di attivita fisica e utile per
ridurre nella popolazione a rischio la comparsa del diabete di tipo 2 e ri-

durre il rischio cardiovascolare.

Stili di vita %— diabete

Balk E, Earley A, et al. Combined diet and physical activity promotion programs to prevent type 2 diabetes among persons
at increased risk: a systematic review for the Community Preventive Services Task Force. Ann Intern Med 2015;163:437-51.
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Notizie minime

ﬁesce sulla depressione Una metanalisi suggerisce che I’elevato con-
sumo di pesce protegga dalla depressione. Dai 26 studi identificati per
un totale di 150.278 soggetti emerge infatti una differenza significati-
va (rischio relativo: 0,83) tra i sottogruppi con alto e basso consumo di
pesce. Il merito sarebbe degli acidi grassi omega-3 in grado di modifi-
care la struttura delle membrane cellulari dei neuroni e orientare I'at-
tivita dei neurotrasmettitori verso un miglior tono dell’umore.

() Epidemiol Community Health 2015;D01:10.1136/jech-2015-206278)

== Giovani allenati, cuore piui sano Uno studio di coorte svedese ha in-
dagato I'associazione tra capacita di esercizio e forza muscolare e il
rischio di malattie cardiovascolari e di aritmie. Sono stati seguiti per ol-
tre 25 anni un milione e centomila giovani dalla visita di leva. Nel fol-
low up si sono verificati 26.088 eventi cardiovascolari e 17.312 even-
ti aritmici. La capacita di esercizio e la forza muscolare erano protet-
tive nei confronti degli eventi cardiovascolari, con anche un minor ri-
schio di alcune forme di aritmia.

\(j Epidemiol Community Health 2015; DOI:10.1136/jech-2015-206278)

BANDO .
Al GRASSI TRANS

La messa al bando dagli alimenti de-
gli acidi grassi trans porterebbe a
salvare migliaia di vite all’anno in
Gran Bretagna. Uno studio d’oltre-
manica si € posto |’obiettivo di valu-
tare le possibili misure orientate a li-
mitare o bandire il consumo di aci-
di grassi trans (TFA) dalla dieta. L’a-
nalisi & stata mirata sulla popolazio-
ne generale adulta utilizzando i dati
sulle abitudini alimentari e sulla lo-
ro relazione con la situazione socio-
economica forniti da due ampie in-
dagini su scala nazionale. Lo scena-
rio ipotetico piti drastico comporta-
va il divieto assoluto di introdurre
gli acidi grassi trans nella lavorazio-
ne industriale degli alimenti. Con
questo intervento i ricercatori hanno
stimato per il periodo 2015-2020
I'evitamento o il differimento di
7.200 decessi per malattia coronari-
ca, 3.000 dei quali riconducibili a
diseguaglianze socio-economiche.
Erano poi previsti scenari meno ag-
gressivi, come |"adozione di una eti-
chettatura trasparente per gli ali-
menti e il divieto di introdurre gli
acidi grassi trans negli alimenti di-
spensati in ristoranti e fastfood.
Queste politiche consentirebbero di
evitare o differire nel periodo preso
in esame da 1.800 a 3.500 decessi
per malattia coronarica, 600-1.500
dei quali riconducibili a disegua-
glianze socio-economiche.

) In pratica

Gli acidi grassi usati nell’indu-
stria alimentare come additivi
per migliorare la palatabilita
degli alimenti rappresentano
un rischio reale per la salute,
soprattutto delle coronarie.
Questo studio indica che il di-
vieto al loro impiego (gia pro-
grammato dalla FDA a partire
dal 2018) comporterebbe be-
nefici molto rilevanti.

Allen K, Pearson-Stuttard J, et al. Potential of trans fats poli-
cies to reduce socioeconomic inequalities in mortality from
coronary heart disease in England: cost effectiveness model-
ling study. BMJ 2015;351:h4583.
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