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L OSTEOARTROSI EROSIVA DI CRAIN.

RIASSUNTO :

in questa breve review,
viene  presentata  una
particolare  forma di
artrosi primaria delle mani
caratterizzata da episodi
infammatori  acuti  a
carico delle interfalangee
(soprattutto prossimali)
ed erosioni centrali
osteocondrali con precoce
ridotta mobilita articolare,
instabilita  articolare ed
anchilosi. Descritta per la
prima volta nel 1961 da
Crain, rimane a tuttoggi
sottodiagnosticata e
confusaconlapiufrequente
artrosi nodale o con altri
quadri di artriti primarie
quali la reumatoide e la

psoriasica. Difosfonati,
condroprotettori ed
antimalarici  di  sintesi
rappresentano valide

possibilita terapeutiche .

EROSIVE OSTEOARTHRITIS (CRAIN'S DISEASE).

ABSTRACT :

erosive osteoarthritis of
the hands is presented
in this short paper as an
unusual form of primary
osteoarthritis that can be
recognized by distinctive
clinical, radiographic and
scintigraphic features
and by its phlogistic and
destructive evolution
toward an early ankylosis.
It  was described for
the first time in 1961
by Crain Differential
diagnosis must be made
with nodal osteoarthritis,
rheumatoid and psoriatic
arthritis. Bisphosphonates,
condroprotecting  agents,
syntethic antimalarians
represent valid therapeutic
options, especially when
early used.

PAROLE-CHIAVE :
osteoartrite erosiva, mani,
erosioni centrali, precoce
anchilosi.

KEY-WORDS :
erosive osteoarthritis,
hands, central erosions,
early ankylosis.

CENNI STORICI:

Nel 1961 D.C. Crain descriveva
su  Jama una  particolare
forma di osteoartrite delle
interfalangee prossimali e distali
della mano caratterizzata da
episodi infiammatori e rapida
deformazione dei capi articolari
(1). Nel 1972, Ehrlich proponeva
la denominazione di Osteoartrite
Infiammatoria (2) per sottolineare
lasintomatologia particolarmente
flogistica ed algica e distinguerla
- cosl - dalla piu frequente e
comune Osteoartrosi Nodale con
Cui puo essere confusa e con la
quale non dirado puo coesistere.
Attualmente si preferisce parlare
di  Osteoartrosi Erosiva per
sottolineare la formazione di
erosioni articolari centrali che
appaiono precocemente e che
condizionano il classico aspetto
“ad ali di gabbiano” o a “dente
di sega” dato dall'associazione
tra lerosione centrale e gli
osteofiti della base della falange
distale con erosioni laterali
accennate. La presenza di tale
particolare aspetto radiografico
e estremamente caratteristico
e secondo alcuni  autori
patognomonico.

LA CLINICA:

lamalattiapudesordireinmaniera
tumultuosa, ma piu spesso ha un
andamento subdolo. Gli episodi
flogistici possono durare da pochi
a molti giorni e ripetersi a piu o
meno breve distanza di tempo
colpiscono  le  interfalangee
prossimali e  distali  con
distribuzione non simmetrica;
possono  accompagnarsi  a
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tumefazione anche molto
marcata delle parti molli ;
rispondono bene a FANS e Coxib.
Possibile &  linteressamento
dellarticolazione trapezio-
metacarpale (3) mentre e
eccezionale linteressamento
delle metacarpo-falangee
(importante  elemento  nella
diagnostica  differenziale  con
lartrite reumatoide). Il risparmio
delle aree nude (aree cioé non
ricoperte da cartilagine articolare)
eunaltrofondamentale elemento
per la diagnosi differenziale con
I artrite reumatoide. Durante
gli episodi flogistici, gli indici di
flogosi acuta (precipuamente
VES e PCR) aumentano, sia pure
in  maniera non elevatissima

Specialmente  nell'anziano,
lassociazione tra malattia di
Crain ed osteoartrosi nodale
e tuttaltro che infrequente (4)
con la concomitante presenza
dei noduli di Heberden e di
Bouchard e questo puo -
evidentemente - creare delicati
problemi diagnostici e ritardare
il corretto riconoscimento della
malattia di Crain. Frequente e
precoce e l'evoluzione anchilotica
con deformazione delle dita delle
mani e limitazione funzionale
(figura A e B).

LE BASI FISIOPATOLOGICHE:
gli episodi flogistici sono legati
ad una sinovite . Alcuni autori
ritengono che le differenze tra
la sinovite di Crain e la sinovite
reumatoide sarebbero di tipo
quantitativo piu che qualitativo
(5, 6). Certamente nella malattia
di Crain sono risparmiate le aree
nude che rappresentano - invece
- il primo sito di attacco della
flogosi reumatoide. Particolare
importanza tra le citochine viene
tradizionalmente  riconosciuto
alll' OAF (Osteoclast Activator
Factor) la cui concentrazione e
localmente molto elevata nelle
fasi flogistiche della malattia (7)
e la cui presenza giustifica, in
terapia, limpiego dei bisfosfonati
ad elevate dosi.

LA DIAGNOSI RADIOLOGICA:
e fondamentale. Le erosioni
centrali associate alle piccole
proliferazioni osteofitarie
marginali (aspetto - questo - in
comune con lartrite psoriasica
dove tuttavia gli osteofiti si
presentano  piu  grossolani
ed assenti, invece, nellartrite
reumatoide) condizionano,
nelle  fasi  classiche  della
osteoartropatia, I'aspetto

a dente di sega o ad ali di
gabbiano (figura D). Nei casi
dubbi, l'esame ecografico con

colordoppler (o eventualmente
l'esame scintigrafico con 99m Tc
MDF ) conferma la componente
flogistica dell'artropatia
(6,8). Tali indagini appaiono
dirimenti anche nelle forme di
associazione tra malattia di Crain
ed osteoartrosi nodale. Nelle fasi
avanzate di malattia, il quadro
radiologico e dominato dalla
ampia distruzione osteocondrale
con anchilosi (figura E).

CENNI DI TERAPIA:

anche nella malattia di Crain
e possibile distinguere una
terapia  sintomatica  (legata
fondamentalmente allimpiego di
anti-inflammatori non steroidei)
ed una terapia c.d. “difondo" i cui
capisaldi sono rappresentati dai
bisfosfonati (per il ruolo centrale
dell" OAF), dai condroprotettori
e dagli antimalarici di sintesi
(9,10). Lutilita di questi ultimi e
tuttavia subjudice e non da tutti
condivisa. | bisfosfonati vanno
adoperati a dosaggi (300 mg /
die di clodronato per IM per
cicli lunghi, ad esempio) ben piu
elevati di quelli comunemente
impiegati  nella  osteoporosi
primitiva (11). L'obiettivo della
terapia e - evidentemente -
quello dibloccare la progressione
della malattia ed evitare gli esiti
invalidanti e deformanti di essa.
Dato il carattere per
solito  rapidamente
progressivo della
malattia di  Crain,
I'efficacia della terapia
va di pari passo con la
sua tempestivita.
Vanno evitati i
corticosteroidi il

cui effetto osteo-
condrolesivo
andrebbe ad
amplificare l'effetto
destruente dellOAF.

*ambulatorio di Reumatologia e servizio di Reumatologia Geriatrica ex Ospedale “Mariano Lauro”, Sant’Agnello
(NA)
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RIASSUNTO:
L'acufene o tinnito e una
condizione soggettiva

la - cui diagnostica e
estremamente impegnativa
tanto che non & sempre
chiaro quali aspetti distinti
del tinnito risultano piu
rilevanti per la valutazione.
Anche se il 10-15% della
popolazione generale
soffre di acufeni (nella sola
Europa, oltre 70 milioni
di persone sperimentano
lacufene) solo il 2% lo
considera abbastanza
grave da giustificare
qualsiasi trattamento. Dal
momento che molto poco
Ssi conosce circa l'eziologia
esatta del tinnito, questo
ha reso il trattamento della
condizione estremamente
difficile e nonostante la sua
notevole rilevanza socio-
economica, i progressi nello
sviluppo di trattamenti
di successo e risultato
limitato. Il percorso verso
uno  standard  minimo
diagnostico e terapeutico
e lo scopo di tale
trattazione seguendo un’
analisi  complessiva delle
problematiche sottese a
tale sintomo.

SUMMARY:

Since  very little s
understood  about the
exact aetiology of tinnitus,
this has made treatment
of the condition difficult.
Even though ~10-15% of
the general population
suffer from tinnitus (in
Europe alone, over 70
million people experience
tinnitus) only 2% consider it
serious enough to warrant
any treatment. The main
problem  arising  from
tinnitus is the disturbance
it causes not only in day
to day life but also in
sleep, leading to fatigue
and general discomfort.
Despite its considerable
socioeconomic relevance,
progress in developing
successful treatments
has been limited. Tinnitus
is a subjective condition
and the definition of the
diagnosis is  extremely
difficult and is not always
clear what different aspects
oftinnitus are most relevant
for the assessment. The
development of a minimum
standard diagnostic and
therapeutic is the purpose
of this discussion along a
path for a global ‘overall
analysis of the problems
underlying this symptom.

Keywords:

Tinnitus, Hearing Loss,
Acufenometry, Medical
treatment, Tinnitus

Retraining Therapy.

DEFINIZIONE:

L'acufene pud essere definito
come “percezione di suoni
in assenza di stimolazione
fisiologica del labirinto acustico
dell'orecchio”.

E' provocato dalla stimolazione
anomala di una qualsiasi zona
della via acustica, dalla chiocciola
sino alle aree cerebrali centrali
situate nella corteccia. Alla base
del sintomo pare ormai accertato
che esista una ipereccitazione
neuronale.

Gli acufeni sono quindi del
tutto diversi da altri rumori
che si possono generare nei
vasi  sanguigni, nella  tuba
di  Eustachio, nei  muscoli,
nella articolazione temporo -
mandibolare.  Questi  rumori
vengono trasmessi  attraverso
le ossa del cranio, possono
essere in grado di stimolare
'orecchio in modo naturale e
pPOSSONO essere percepiti anche
da persone diverse dal soggetto
che ne soffre. Questi tipi di
“suoni” vengono definiti acufeni
oggettivi mentre gli acufeni veri
e propri, detti soggettivi, sono
udibili soltanto dal soggetto
che li accusa. Hanno per lo piu
tonalita acuta e sono spesso
accompagnati da ipoacusia (1).

TIPI DIFFERENTI DI ACUFENI:
'acufene pulsante & un
disturbo  caratterizzato  dalla
percezione di un rumore ritmico
e ha origine allinterno del corpo.
E un tipo di acufene raro, che
riguarda circa il 3% dei pazienti
affetti da questo disturbo(1,2).
Rappresenta un tipo di acufene
oggettivo in quanto il suono/
rumore sentito dalla persona

*dirigente medico | livello - ASL NA 3 sud - e-mail : mariogamerra@virgilio.it
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che ne soffre puo essere sentito
anche da altre persone con
l'uso di strumenti adeguati. F
causato da un cambiamento
del flusso sanguigno dei vasi
vicini - allorecchio, dovuto per
esempio a un'‘ostruzione o a un
eccessivo allargamento di un
vaso, situazione che costringe |
vasi vicini a un sovraccarico che
genera rumore. Un‘altra causa
e la formazione di turbolenze
allinterno del vaso : se la parete
interna del vaso e irregolare, per
esempioacausadiarteriosclerosi,
il flusso  sanguigno  sara
turbolento invece che regolare.
L'acufene pulsante puo, quindi,
rappresentare un campanello
dallarme per diverse patologie:
fistole artero-venose, angiomi,
glomo timpano-giugulare,
paraganglioma, stenosi carotidee
importanti, ipertensione
arteriosa, valvulopatie cardiache.
Molto  piu  raramente  gli
acufeni pulsanti possono avere
un'‘origine vasculo-tumorale
(4,5). L'aumento di percezione
del rumore prodotto dal flusso
sanguigno puo awvenire anche
in assenza di turbolenze od
ostruzioni per:

+ perdita uditiva ditipo trasmissivo
causata da un aumento della
risonanza della cavita timpanica
(otite catarrale, otite cronica,
restringimento tubarico, ecc.);

+ aumento della sensibilita
delle vie uditive che puo, come
nelliperacusia, innescare un
meccanismo  di  attenzione
in cui il segnale normale di
pulsazione viene interpretato
come un segnale di allarme
ed essere aumentato proprio
dallattenzione selettiva che vi si
va a focalizzare (& un'evenienza
frequente in soggetti con stati di
ansia);

+ disfunzioni dell'articolazione
timpano-mandibolare.

Acufene da Spasmo Muscolare:
anche gli  spasmi muscolari
allinterno dell'orecchio possono
anche causare un ticchettio
regolare nellorecchio. Ce un
muscolo piccolo nel palato molle
che e attaccatoall'ossicolointerno
nellorecchio dei mammiferi. Se
questo muscolo ha degli spasmi,
ci sono delle possibilita di un
suono rimbombante prodotto
nell'orecchio.

L'acufene Soggettivo di Tipo
Centrale e un acufene che
origina o si rinforza nel cervello e
nelle vie nervose .

Viene suddiviso in :

1) acufene soggettivo centrale
primario quando e di origine
esclusivamente  cerebrale 0
dal sistema nervoso centrale:
Si tratta di acufeni in corso di
tumori cerebrali o di malattie
demielinizzanti, quali la sclerosi
multipla;

2) acufene soggettivo centrale
secondario quando I acufene e
di origine periferica, trasmissiva o
neuro sensoriale, ma e percepito
solo in quanto elaborato dal
cervello, indipendentemente
dalla sua fonte originaria. Lo
si puo definire come una
percezione uditiva in assenza
di stimolazione sonora, riferita
solo dal paziente. Qualsiasi parte
della via uditiva pu0 essere sede
di origine o di amplificazione
degli acufeni: l'orecchio medio,
le cellule ciliate della coclea, le
sinapsi tra le cellule ciliate e le
fibre nervose, le stazioni delle vie
uditive primarie ed infine le fibre
e i centri nervosi delle vie uditive
associative (6,7,8,9).

LE CAUSE :

L'acufene e un sintomo di
una malattia che puo colpire
'orecchio (causa otogena) o
lintero organismo (acufeni da
causa extra-otogena).

ACUFENI DA CAUSA OTOGENA

Orecchio esterno

- tappo di cerume;

- esostosi del meato acustico
esterno(inspessimentidellepareti
del condotto uditivo esterno che
colpiscono  soprattutto  coloro
che praticano o hanno praticato
sport “acquatici”)

Orecchio esterno

- otiti acute e croniche;

- timpanosclerosi (“esiti di forme
inflammatorie”);

- paralisi del nervo facciale;

- cloni (spasmi) dei muscoli della
catena ossiculare;

- tumori (paraganglioma
timpanico)

Orecchio interno

- labirintiti;

- traumi e fratture dell'orecchio;
- trauma acustico: acuto o
Cronico;

- labirintosi  involutiva senile
(dovuta all'invecchiamento);

- malattia di  Méniere (con
vertigini),

- sindromi menieriformi (con
vertigini),

- herpes zoster oticus (“fuoco di
S.Antonio dell'orecchio”;

- otosclerosi (malattia ereditaria
dell'orecchio che causa ipoacusia)
- patologie neurologiche:
malattie del nervo acustico e
delle aree acustiche dell'encefalo:
neurinoma dellacustico; nevriti
tossiche ed infettive del nervo
acustico; traumi cranici; processi
patologici intracranici  (sclerosi
a placche, tumori);, incidenti
ischemici intracranici (ictus, T.I.A.)
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Uso di farmaci ototossici a base di: chinino, salicilato di sodio, streptomicina, diidrostreptomicina,
neomicina, cloroformio, arsenico, mercurio.

Intossicazioni professionali e voluttuarie: anilina, benzolo ossido di carbonio, fosforo, piombo, zolfo,

nicotina, cocaina, caffe, alcool.

Diabete, gotta (malattie dismetaboliche)

Insufficienza epatica, insufficienza renale

Malattie della tiroide

Ipertensione, ipotensione, arteriosclerosi

Anemie di vario tipo

Stimolazione simpatica: sindrome di Neri-Barré-Lieou (osteo artrosi cervicale)

Psicogeni: allucinazioni uditive

ACUFENI DA
EXTRAOTOGENA

CAUSA

ACUFENI E VERTIGINI :

molte volte si soffre di una
sensazione di vertigini assieme
al  ronzio  nellorecchio. |
problemi nel funzionamento del
labirinto vestibolare (un organo
dellorecchio interno) sono i
responsabili delle vertigini.

Il labirinto vestibolare e composto
da canali piccoli che contengono
sensori e fluidi. Con questi
sensori si monitora la rotazione
della testa. L'utricolo e il sacculo
sono parti dell'orecchio interno
che contengono gli  otoconi,
particelle piccole collegate ai
sensori che aiutano a monitorare
il movimento avanti e indietro del
corpo. | danni causati a qualsiasi
di queste parti provocano le
vertigini e in alcuni casi il ronzio
nelle orecchie.

LA DIAGNOSI :
si formula mediante la visita

specialistica  completata  da
accertamenti  strumentali, in
primis  l'esame audiometrico
con Acufenometria e
Impedenzometria. Con
'esame audiometrico e
possibile determinare la

frequenza e |' intensita di un
acufene  (acufenometria). A
completamento diagnostico si
eseguira una Rino-Fibroscopia e
delle prove Vestibolari. Aseconda

dei casi possono essere utili altri
esami quali :

*Ecg, Holter Ecg e
pressorio,Ecocordoppler TSA
‘RMN encefalo

Potenziali Evocati Uditivi
*Otoemissionl acustiche

*Angio RMN encefalo-collo
*Ecodoppler dei tronchi
sovraortici

*Visita Gnatologica

*Rx 0 RMN cervicale

*Visita Fisiatrica-Ortopedica
-Vis.neurologica-Psichiatrica
*Esami ematochimici

*TC MXF

POSSIBILITA' TERAPEUTICHE :
come si e visto le cause o
concause,chepossonoprovocare
gli acufeni, sono moltissime e cio’
rende estremamente difficoltoso
curare lacufene. Nella pratica
clinica e necessario sondare tutte
le possibilita ed aiutare il paziente
con approfondite spiegazioni sul
sintomi e sulle possibili terapie
(consuelling).

Il paziente deve essere sempre
correttamente informato della
difficolta del trattamento del fatto
che possono essere necessari
lunghi periodi di cura, ma che
pOSSONO essere raggiunti buoni
risultati (10,11,12,13,14). Sono
state proposte e sono tuttora
in uso moltissime alternative
terapeutiche ognuna delle quali
puo dare buoni risultati in singoli
casi, ma la cosa piu’ importante

e la corretta informazione al
paziente creando una certa
empatia, ascoltando, dando
informazioni e cercando di
eliminare le associazioni negative
che si sono create in risposta
allacufene stesso che viene
considerato come una sorta di
“pericolo”(17,18).

La terapia medica si basa
sullutilizzo di alcuni farmaci,
a seconda dei casi, come ad
esempio:

+ vasodilatatori

- ansiolitici e antidepressivi

+ corticosteroidi

- diuretici

Un ruolo terapeutico alternativo,
in casi selezionati, pud essere
espletato  dalll'  Agopuntura.
Recentemente e stato
proposto limpiego della TENS
(elettrostimolazione cutanea)
analoga a quella che si usa nella
terapia antalgica (terapia del
dolore).

L'alimentazione  pud  avere
un ruolo terapeutico. Sono in
linea generale assolutamente
da evitare tutti gli alimenti in
grado di causare ipereccitazione
neuronale. In particolare vanno
evitati: nicotina, caffeina, theina,
alcol, chinino (acqua tonica, bitter)
bibite con caffeina, cibicontenenti
glutammato (parmigiano,
pomodori maturi, funghi, cibo
cinese, alimenti conservati e
congelati), alimenti contenenti
aspartame  (dolcificanti, bibite
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light o zero calorie).

La terapia chirurgica si basa su
interventi molto demolitivi, da
riservareaicasipiugravi,inquanto
privano il paziente delludito dal
lato dellacufene (sezione del
nervo VI, labirintectomia).

La terapia fisica si basa
sullabituare il paziente ad
ascoltare suoni rilassanti
(sound therapy) e sull'utilizzo di
particolari  protesi acustiche
dette mascheratori che sono
in grado, emettendo suoni
adeguati, di interferire con la
percezione dell'acufene.

E' stata utilizzata con successo,
in casi selezionati, anche la
ossigenoterapia iperbarica,
che si esegue nelle camere di
decompressione e che ha lo
scopo di ossigenare e rivitalizzare
le cellule dellorecchio interno.
La terapia puO essere tanto
piu  efficace  quanto  piu
precocemente viene intrapresa
(19).

Un approfondimento
merita la  TRT  (TINNITUS
RETRAINING THERAPY) owvero
terapia di riallenamento o di
riprogrammazione dellacufene.
Questa terapia, proposta fin
dagli anni 90, si fonda sul
modello neuropsicologico
ideato e messo a punto dal
neurofisiologo polacco Pawel J.
Jastreboff secondo il quale tutti i
segnali presenti nelle vie uditive
sono sottoposti a un controllo o
meglio ad un filtraggio prima di
arrivare allo stato di coscienza.
Le reti di neuroni responsabili
del filtraggio sono situate a
livello dei centri nervosi sotto
corticali (prima della corteccia
cerebrale) e si comportano
come veri e propri filtri attivi
programmabili (filtro cerebrale).
Il concetto di filtro attivo prevede
che ciascun segnale venga,
oltre che elaborato, anche
sottoposto a un'amplificazione
0 a unattenuazione prima di
essere inviato al cervello e
quindi percepito dalla corteccia
del cervello (diventare in altre

parole sensazione cosciente).
Se uno di questi segnal
l'acufene appunto, viene
considerato come importante e
pericoloso per la salute scatta il
condizionamentonegativo.

Questo condizionamento attiva
un meccanismo di allarme
nel sistema limbico che porta
ad amplificare al massimo la
sensazione  dellacufene  per
consentire al sistema nervoso
autonomo di porre in atto tutte
le contromisure per “lottare o
fuggire” (aumento pressione
vascolare, rilascio adrenaling,
ecc.) e alla corteccia cerebrale
di rendere “bene” consapevole
'acufene stesso. Ma questa
reazione e inutile, in quanto
'acufene non e in sé pericoloso
per la salute dalla persona. La
terapia di abitudine all'acufene
o TRT e finalizzata appunto
alla riprogrammazione  dei
filtri cerebrali con la finalita di
attenuare o eliminare il fastidio
provocato dall'acufene. Uno degli
elementi fondamentali della TRT
e costituito dallarricchimento
sonoro a cui il paziente deve
essere sottoposto per la maggior
parte della giornata e anche
durante la notte. La stimolazione
sonora viene erogata da piccoli
generatori di suono indossabili
oppure da apparecchi acustici
speciali in caso di sordita oppure
da generatori ambientali. La
stimolazione non interferisce
con le normali attivita della vita
quotidiana in quanto e costituita
da un’energia sonora molto lieve
e priva di effetti collaterali che
dopo qualche giorno non viene
piu percepita dalla persona che
indossa i generatori. La TRT deve
essere prescritta, impostata e
seguita nel tempo da personale
medico e tecnico preparato in
terapia degli acufeni e dotato di
solida formazione audiologica.
Il processo di adattamento
richiede tempi sino a 12-18
mesi, duranti i quali l'acufene
diventa progressivamente
meno  fastidioso, ma puo
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essere ancora percepito con le
sue caratteristiche di rumore
fastidioso. Nelle fasi successive
del processo [lacufene puo
diventare un elemento
naturale del sottofondo sonoro
quotidiano. Secondoifautoridella
TRT, solo nel caso in cui questo
non dovesse avwvenire e l'acufene
venisse ancora classificato come
altamente fastidioso & necessario
un ulteriore approfondimento
diagnostico e una modifica della
terapia (20,21).

CONCLUSIONI :

Le statistiche mostrano checircail
10 % per cento della popolazione
soffre di acufeni. Non vi e
prevalenza di eta nellinsorgenza
dell'acufene poiché esso e legato
alla patologia che lo genera. La
maggior parte dei malati sono
nella fascia di eta 50-70. Studi
hanno dimostrato che gli anziani
sono molto piu inclini a perdita
di udito accompagnata da
acufeni. A causa dell'eta, il corpo
comincia a degenerare partendo
con i sensi. La vista e di solito il
primo senso ad essere colpito,
seguito da olfatto, udito e gusto,
udito (22). Da cio ne deriva che il
soggetto anziano e piu esposto
al rischio di sviluppare il sintomo
acufene come espressione di
una patologia involutiva senile
ad origine otogena od extra-
otogena sistemica.
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LE INFEZIONI DELLE VIE URINARIE DA GERMI
MULTIRESISTENTI NEI PAZIENTI ANZIANI FRAGILI:
EVENTO AVVERSO E/O FATTORE PREDITTIVO?

Riassunto:
Quella dell'antibiotico-
resistenza rappresenta

una delle “emergenze
critiche” che da alcuni
anni le realta sanitarie
debbono quotidianamente
affrontare, tale da causare
incrementideicosti(sanitari
ed umani), della durata
della  degenza nonché
frequenti e prevedibili
fallimenti  terapeutici 0
comparsa di  ulteriori
eventi awersi. In questo
contributo  presentiamo
una casistica personale
relativa ad un confronto tra
le Infezioni MultiResistenti
VS Infezioni Non
MultiResistenti delle Vie
Urinarie in Pazienti Anziani
Fragili ricoverati in un
Reparto di Medicina Post-
Acuzie. Sono stati presi in
considerazione Parametri
Clinici, di Laboratorio, i
Risultati della Valutazione
MultiDimensionale,
l'evoluzione della
degenza nonché la
successiva comparsa di
eventi awversi. Pur non
essendo  molto  ampia
la casistica considerata

in  questo  studio, si
evince che la presenza di
multiresistenza antibiotica
nelle VU nellAnziano
Fragile e con polipatologia,
puod essere considerata
come elemento, in
qualche modo, indicatore
di possibili  outcome
negativi, relativamente
all'evoluzione della
degenza dei Pazienti, come
soprattutto la comparsa di
nuove lesioni da pressione
oppureilricorso prolungato
al catetere vescicale.

Abstract:

The antibiotic resistance
is one of the “critical
emergency” which in recent
years have daily to face the
realities of healthcare, such
as to cause an increase
in (health and human)
costs , in the length of
stay as well as frequent
and predictable treatment
failures or appearance
of  additional  adverse
events. In this paper we
present a personal series
on a comparison of multi-
resistant infections vs not
multiresistant of Urinary
Tract Infections in Frail

Casa di Cura "Villa Iris" Pianezza (To) - Comitato Infezioni Ospedaliere
*Reparto di Medicina LungoDegenza , **Laboratorio Analisi, ***Direzione Sanitaria
Per contatti : giuliani.giancarlo@gmail.com

CONSIDERAZIONI GENERALI ED OSSERVAZIONI PERSONALI SU INFEZIONI DELLE VIE URINARIE DA
GERMI MULTIRESISTENTI (I-MDRO0) VS INFEZIONI DA GERMI NON MULTIRESISTENTI (IN-MDRO).

Elderly Patients admitted to
a Department of Medicine
Post-acute. Were taken
into account Parameters
Clinical, laboratory, the
results of multidimensional
assessment, the evolution
of hospital stay and the
subsequent adverse
events. Despite not very
extensive case studies
considered in this study, it
appears that the presence
of multidrug resistance in
the UTI in frail elderly with
various pathologies, can be
considered as an element,
in some way, an indicator
of  possible  negative
outcomes, relatively
evolution the hospital stay
of patients, especially as
the appearance of new
lesions by pressure or the
use of prolonged urinary
catheter.

Parole Chiave:

Infezioni MultiResistenti
(I-MDRO) - Pazienti Fragili -
Eventi Avversi

Key-words:
Multi-resistant  infections
(I-MDRQO) - Frail Patients -
Adverse Events
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INTRODUZIONE

Quella dellantibiotico-resistenza
rappresenta una delle
"emergenze critiche”chedaalcuni
anni le realta sanitarie debbono
quotidianamente affrontare,
tale da causare incrementi dei
costi (sanitari ed umani), della
durata della degenza nonché
frequenti e prevedibili fallimenti
terapeutici(1).

Questo fenomeno vede,
purtroppo, lltalia tra le Nazioni
piu colpite in Europa, se non la
piu colpita, presentando tassi
di resistenza agli antibiotici al
di sopra delle medie europee,
prevalenti nelle Regioni del Sud
ma ben presenti anche in quelle
del Nord(2).
Mentreidatirelativiallaresistenza
per i patogeni Gram positivi
appaiono tendenzialmente
stabili, seppur elevati, e tra i
Gram negativi che si osserva
il trend dalla maggior crescita,
interessando soprattutto Germi
come [I'Escherichia Coli e Ia
Klebsiella pneumoniae(3).
Relativamente agli  antibiotici
gli incrementi maggiori della
resistenza sono relativi
soprattutto alle  cefalosporine
di terza generazione, agli
aminoglicosidi, ai florochinolonici,
ma anche ai carbapenemici,
molecole di  ultima linea
per le infezioni da patogeni
multiresistenti, resistenza
drammaticamente in crescita
nei confronti, in particolare,
della Klebsiella pneumoniae(1,4).
Ad oggi si deve purtroppo
registrare  come il 70% dei
batteri che causano un'infezione
nosocomiale abbiano sviluppato
resistenza ad almeno una delle
molecole utilizzate per il loro
trattamento.

La frequenza di tale fenomeno
risulta particolarmente alta non
solo nei reparti per acuti, ma
anche nei reparti per post-acuti,
che ricoverano Pazienti Fragili
e Complessi, dotati di elevata
comorbilita, non autosufficienti e
farmacologicamente pluritrattati,

generalmente gia sottoposti ad
importanti terapie antibiotiche
nel corso della precedente
degenza ospedaliera(5).

Tra le varie infezioni coinvolte in
tale fenomeno di multiresistenza,
facilmente  diagnosticabili  ma
Spesso poco trattabili, spiccano
le infezioni delle vie urinarie, per
frequenza e potenziale gravita,
oltre che per essere spesso
“infezioni correlate all'assistenza”
(6,7,8,9).

Partendo  alll  osservazione
(10,11,12)dicome fosse neglianni
aumentato il ricorso all'utilizzo sia
di antibioticisempre piusofisticati
tipo i carbapenemici che di altri
antibiotici da tempo non piu
utilizzati  ma repentinamente
ripropostisi come uniche
possibilita  terapeutiche  (es:
trimetoprim, colimicina e
fosfomicina), il nostro Reparto di
Medicina LungoDegenza(13) ha
deciso di valutare i risultati delle
urocolture praticate ai Pazienti
con IVU, al fine di individuarne sia
i fattori di rischio che le potenziali
strategie terapeutiche, senza
dimenticare diricercare eventuali
complicazioni-eventi awversi
correlati alle infezioni stesse.

MATERIALI E METODI

Sono  state  analizzate le
Urocolture positive dei Pazienti
ricoverati nellUOA di Medicina
LungoDegenza della Casa di
Cura “Villa Iris” dal Gennaio 2013
al Gennaio 2015. Si tratta, in
particolare di 155 Urocolture,
relative a 155 Pazienti (il 12%
circa dei Degenti totali per lo
stesso periodo), in quanto per
ogni Paziente e stata arruolata
la sola prima urocoltura risultata
positiva.

Tali Urocolture sono risultate
equamente  suddivise,  sulla
base della multiresistenza
agli antibiotici, in “Infezioni da
Germi MultiResistenti” (78 casi)
ed in “Infezioni da Germi Non
MultiResistenti” (77 casi).
Pazienti Arruolati

Sono stati arruolati 155 Pazienti,
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50 Maschi (pari al 32,25%) e 105
Femmine (pari al 67,75%). L'eta
media e risultata pari a 80,77
anni, risultando le Femmine
(81,22 anni) piu anziane, ma non
significativamente, dei Maschi
(79,89).

La totalita dei Pazienti proveniva
da Reparti per Acuti di Ospedali
Pubblici di Torino e Provincia.
Rispetto  alle  caratteristiche
generali  della  Popolazione
ricoverata nello stesso periodo
non si segnalano differenze
statisticamente significative
rispetto ad eta media e
ripartizione tra i sessi.

Parametri Clinici, Funzionali e
di Laboratorio utilizzati.

Al fine di valutare eventuali
differenze epidemiologiche e
cliniche tra le Infezioni delle Vie
Urinarie da Germi MultiResistenti
(I-MDRO) e quelle da Germi Non
MultiResistenti (IN-MDRO) sono
stati utilizzati vari parametri ed
indicatori presenti nelle Cartelle
Cliniche e ritenuti idonei per
individuare eventuali differenze
trale due Popolazioniindividuate.
In particolare si tratta di:
-Caratteristiche  Cliniche: eta,
sesso, numero di patologie attive,
patologia principale, incidenza
di Diabete Mellito, Neoplasie e
Sindrome  Depressivo-Ansiosa,
nonche presenza allingresso in
reparto di lesioni da pressione e
Catetere vescicale.

-Valutazione MultiDimensionale:
con questa sono state valutate
le caratteristiche psico-
fisiche e di autonomia dei
Pazienti arruolati  alllngresso,
utilizzando le seguenti Scale di
Valutazione(14,15,16,17,18,19):
Scala Norton (rischio per lesioni),
Scala Conley e Scala del Rischio
(rischio di cadute), Scala CIRS
(comorbilita), Scale ADL e DMI
(livello di autonomia), Scala IRIS
Lun (scala infermieristica da anni
frutto diunanostra progettazione
in ambito Sistema Qualita),
Scala Push-Tool 3.0 (lesioni da
pressione) e SPMSQ (grado di
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deterioramento cognitivo).

-Parametri di Laboratorio:
Glicemia, Azotemia,
Creatininemia, Proteine
Totali, % di Albuminemia, % di
Gamma-Globulinemia, rapporto
Albumina/Gamma Globuline,

VES, Emoglobina e Globuli
Bianchi.

-Eventi  Awersi  durante la
degenza: incidenza della

comparsa di nuove lesioni da
pressione, di nuove cadute, di
trasferimenti per gravi acuzie, di
nuova cateterizzazione e di altre
successive infezioni.

-Evoluzione del Ricovero:
mortalita, durata della degenza,
ricorso a radiografie del torace,
utilizzo di terapie del dolore
e di trattamenti riabilitativi,
incidenza di rientro al domicilio
o di nserimento in RSA nonche
evoluzione delle condizioni psico-
fisiche e di autonomia, tramite
il confronto

“fattori di rischio” per altre Eventi
Clinici

e\o Awersi, sono stati utilizzati
singoli  Parametri raccolti nel
corsoedaltermine delladegenza.
Tutti i dati  raccolti  sono
stati sottoposti a valutazioni
statistiche(20). In particolare le
eventuali significativita statistiche
nel confronto tra le 2 popolazioni
sono state ricercate tramite |l
“Test di Student per Dati Non
Appaiati”.

Antibiotici Testati

Sono stati considerati i risultati
relativi a quegli antibiotici (18)
presentiintutte leurocolture, vale
a dire: amikacina, amoxicilling,
cefalotina, cefepime, cefotaxime,

dei Punteggi Tabella n° 1: Germi Isolati

(Dimissione
VS Ingresso)

alle Scale Germi
Norton ed
ADL.

Escherichia Coli
Valutazioni Proteus
Statistiche _
Al fine  di Klebsiella
individuare Pseudomonas
eventuali Provid .
“fattori rovidencia
di rischio Acinetobacter
predittivi per
le Infezioni Morganella

Enterobacter

MultiResistenti” SoNo stati

utilizzati i Parametri raccolti nei
soli primi giorni di degenza, Scale
di Valutazione comprese.

Al fine, invece, di valutare
eventuali complicanze cliniche
legate alla  presenza delle
Infezioni descritte, individuando
cosl le stesse Infezioni MR come
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di urina - 1 colonia = 1.000
UFC/ml) sia stata eseguita
sul terreno Ccromogenico
chrom ID (BioMérieux), con
incubazione delle piastre a 37
°C. La lettura di tale semina
awiene dopo 18-24h., mentre
lidentificazione delle colonie
cresciute si esegue utilizzando
D (BioMeieux), un sistema
finalizzato all'identificazione delle
Enterobacteriacee e di altri bacilli
Gram negativi e Gram positivi.

L'antibiogramma e stato eseguito
con il sistema ATB (BioMérieux)
che consente di determinare
la sensibilita dei batteri urinari
agli  antibiotici  in  terreno
semisolido, in condizioni molto
simili a quelle delle tecniche di

ceftazidime, ciprofloxacina, riferimento di agar diluizione e di
fosfomicina, gentamicing, microdiluizione.
imipenem, levofloxacina, Le gallerie sono costituite da
nitrofurantoina, norfloxacina, 16 coppie di cupole. La prima
ofloxacina, piperacillina, coppia, costituisce, senza
Pop. Totale Pop. Pop .Non
MultiResistente MultiResistente

60,0% 56,5% 64,0%

16,1% 24.3% 7.8%

13,0% 15,4% 10,3%

4,0% 2,5% 5,2%

2,5% 0% 5,2%

1,8% 0% 3,7%

1,3% 0% 2,5%

1,3% 1,3% 1,3%
ticarcilling, tobramicina e antibiotico, il controllo di crescita.

sulfametoxazolo\trimetoprim.

Sitratta quindidi: 4 cefalosporine,
4 aminoglicosidi, 4 chinolonici,
3 penicilline, 1 carbapenemo, 1
sulfamidico ed 1 nitrofurano.

Circa le metodiche analizzate,
segnaliamo come la semina
dellurina (di norma 0,001 ml

Le 15 successive contengono
antibiotici ad un'unica o a due
concentrazioni. I batterio
da saggiare viene messo in
sospensione e trasferito nel
terreno di coltura ed inoculato
nella galleria. Dopo incubazione
di 24 h e stata eseguita la lettura.
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Grafico n° 1: Germi isolati

Germi Isolati

60,00%
56,50%

Popolazione Totale

B Escherichia Coli m Proteus

® Providencia

Germi Isolati (Tabella n. 1 e
Grafico n.1)

Otto sono stati i Germi isolati.
In ordine decrescente i Generi
presentisono risultati essere:
-Popolazione  Totale (155
casi): Escherichia coli 93 (pari
al 60%), Proteus 25 (pari al
16,13%), Klebsiella 20 (pari al
13%), Pseudomonas 6 (pari al
4%), Providencia 4 (pari al 2,5%),
Acinetobacter 3 (pari al 1,9%),
Morganella ed Enterobacter 2
(pari al 1,3%).

-Popolazione MultiResistente
(78 casi): Escherichia coli 44
(pari al 56,4%), Proteus 19 (pari
al 24,35%), Klebsiella 12 (pari al
15,4%), Pseudomonas 2 (pari al
2,5%), ed Enterobacter 1 (pari al
1,1%).

-Popolazione Non
MultiResistente (77 casi):
Escherichia coli 49 (pari al 64%),
Klebsiella 8 (parial 3,9%), Proteus
6 (pari al 7,8%), Pseudomonas
e Providencia 4 (pari al 5,2%),
Acinetobacter 3 (pari al 3,8%),
Morganella 2 (pari al 2,6%) ed
Enterobacter 1 (pari al 1,3%).

Si evidenzia come degli 8 Generi
isolati 5 (Escherichia Coli, Proteus,
Klebsiella, Pseudomonas ed
Enterobacter) siano presenti
in entrambi i gruppi, mentre
3 (Providencia, Morganella ed
Acinetobacter) non presentino
casi di MultiResistenza.
Escherichia Coli, Klebsiella e

0%

Popolazione MultiResistent Popol.

u Klebsiella

m Acinetobacter m Morganella

64,00%

T e 1 50% 0%

Non MultiResistente

Pseudomonas

m Enterobacter

Proteus rappresentano, da soli,
I'89% dei germi nella Popolazione
Totale, '81,2% dei Non
MultiResistenti e ben il 96,2% dei
MultiResistenti.

RISULTATI OTTENUTI

Come detto, sono  state
raccolte 78 Infezioni da Germi
MultiResistenti e 77 da Germi
Non Multiresistenti. Queste le
elaborazioni statistiche effettuate
sui risultati ottenuti nel confronto
tra le 2 Popolazioni cosi definite.

Dati Epidemiologici e Clinici
(Tabella n. 2)

Pur risultando prevalente
la  casistica femminile, la
Popolazione con [-MDRO ha

presentato, rispetto ai Pazienti
con IN-MDRO, una percentuale

significativamente maggiore
di  Maschi (p<0,05), mentre
non sono state individuate

differenze correlate all'eta media
od a problematiche sociali tipo
Iabitare da soli o 'assenza di una
valida rete assistenziale.

| Pazienti con IN-MDRO hanno
presentato  un  significativo
(p<0,05) maggior numero medio
di patologie attive, riconoscendo
in quelle respiratorie le prime
patologie per incidenza,
contrariamente a quelli senza IN-
MDRO, tra i quali predominano
le neoplasie (dato significativo
per le malattie respiratorie
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con un p<0,025). Non sono
state rilevate differenze

statisticamente significative nella
presenza, non pero come prime
patologie nei 2 gruppi, di Diabete
Mellito, Neoplasie o Sindrome
Depressivo-Ansiosa.

Scale di Valutazione
MultiDimensionale (Tabella n.
2)

Sulla base di tali Scale
proprie della VMD geriatrica, i
portatori di I-MDRO risultano
significativamentepiuarischioper
lesioni da pressione (Punteggio
Totale Scala Norton con p<0,01),
mentre non esistono differenze
nel rischio per cadute (Scale
Conley e del Rischio) o nel grado
di  deterioramento  cognitivo.
Sempre i Pazienti con I-MDRO
risultano significativamente
dotati di maggiore comorbilita
(Scala CIRS con p<0,0005) e
globalmente meno autonomi
negli atti di vita quotidiana (Scala
ADL con p< 0,05) e con una
maggiore non autosufficienza

per motivi medici (Parametri
Maggiore alla Scala DMI con
p<0,025).

TraisingoliltemdellaScalaNorton
si segnalano le significativita
statistiche nei peggiori punteggi
relativi  a Deambulazione e
Continenza Sfinterica a carico dei
Pazienti con I-MDRO (p<0,025).
Relativamente agli items della
Scala ADL, invece i Pazienti con
I-MDRO presentano punteggi
inferiori in tutti e 6 i parametri,
anche se la significativita statistica
compare solo nel confronto circa
il fare il bagno, vestirsi e 'uso dei
servizi.
Peculiarita Assistenziali
(Tabella n. 2)

Allingresso quasi il 30% dei
Pazienti con |-MDRO sono
portatori di lesioni da pressione,
contro il 15,60% dei Pazienti
con IN-MDRO (differenza
statisticamente significativa, con
p<0,05). Non sono pero state
riscontrate differenze né nel
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numero di lesioni per Paziente
né nel Punteggio all'ingresso alla
ScalaPush-Tool 3.0, che quantifica
le caratteristiche delle lesioni.
Sempre allingresso i Pazienti
che sviluppano una Infezione
MR presentano una maggiore
incidenza, statisticamente non
significativa, di catetere vescicale.

Esami di Laboratorio (Tabella
n. 2)

Tutti i parametri laboratoristici
esaminati nonhanno presentato
differenze statisticamente
significative nel confronto dei
valori medi tra i 2 gruppi, se si
esclude ['Azotemia, risulta piu
elevata nei Pazienti con Infezioni
MR (p<0,05), a conferma di un
certo ruolo favorente svolto dalle
alterazioni renali.

Eventi Avversi (Tabella n. 2)

E nella valutazione degli Eventi
Awversi che il confronto tra i 2
gruppi ha presentato i risultati
piu interessanti, sottolineando
come la presenza di I-MDRO
rappresenti  un  fattore di
rischio per lo sviluppo di nuove
lesioni da decubito (p<0,025),
di maggiore ricorso ai cateteri
vescicali alle dimissioni, di minore
rimozione degli stessi (p<0,010)
e di prolungata attesa in giorni
per la loro stessa rimozione
(p<0,050). Maggiori, anche se

Non si  segnalano, invece,
differenze significative nei 2
gruppi relativamente al ricorso a
terapie del dolore. La presenza
di una infezione multiresistente
condiziona, infine, un minore e
significativo rientro al domicilio
(p<0,025) con un maggiore e
significativo inserimento in RSA
(p<0,050).

Il confronto tra i Punteggi alle
Dimissioni ed alllngresso delle
Scale Norton ed ADL nei 2
Gruppi definiti, evidenzia come
questi ultimi migliorino si le
Condizioni Generali ed i Livelli
di Autonomia, ma anche come
questi  miglioramenti  siano
significativamente piu evidenti a
favore dei Pazienti che hanno
presentato un'infezione da Germi
Non MultiResistenti (p<0,050).

Antibiotici
Grafici n.

Sensibilita  agli
(Tabella n.3 e
2,3,4,5,6)

Sommando le singole Sensibilita
e Resistenze ottenute dagli
Antibiogrammi eseguiti a
completamento  delle 155
Urocolture, si e potuto osservare
come irisultatidelle 2 Popolazioni
risultino diametralmente opposti,
risultando la percentuale delle
Sensibilita presentata dai Germi
MultiResistenti pressoche
simile a quella delle Resistenze
presentata dai  Germi Non
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particolarmente elevati
(p<0,00000001).

Valutando i risultati ottenuti dalle
singole famiglie di antibiotici si
segnala come:

-Nella  Popolazione Generale
i Carbapenemi presentino i
risultati  migliori, seguiti  dai

Nitrofurani, dagli Aminoglicosidi,
dai Sulfamidici, dalle Penicilline,
dalle Cefalosporine, mentre i
Chinolonici presentino i risultati
peggiori.

-Nella Popolazione dai Germi
MultiResistenti i risultati migliori
siano a carico dei Carbapenemi,
seguiti dai Nitrofurani, dagli
Aminoglicosidi, dai Sulfamidici e
dalle Penicilline. Risultati peggiori
a carico delle Cefalosporine
(owiamente) e dei Chinolinici.
-Nelle Popolazione dai GermiNon
MultiResistenti i risultati migliori
siano a carico dei Carbapenemi,
seguiti dagli Aminoglicosidi, dai
Nitrofurani, dalle Cefalosporine
e dalle Penicilline. Risultati
peggiori a carico di Chinolonici e
Sulfamidici.

Sensibilita dei Singoli Germi
(Grafici n. 6,7)

L'analisi  della  Sensibilita agli
Antibiotici testati ha evidenziato
come nella Popolazione
Generale la miglior sensibilita
agli antibiotici sia  mostrata
dallEscherichia coli, seguita dalla
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Grafico n. 2: Risposta agli Antibiotici

Risposta agli Antibiotici

M Sens M Resist

i

Alert

presenza nei Pazienti con Germi
MultiResistenti.

Nei Pazienti con Infezioni da
Germi  MultiResistenti colpisce
soprattutto la bassa sensibilta
della  Klebsiella, mentre Ia
scarsa casistica relativa allo
Pseudomonas non permette
appropriate considerazioni.
NeiPazienticonInfezionida Germi
Non MultiResistenti i risultati
relativi alla Klebsiella risultano
invece molto positivi, quasi pari a
quelliottenutidallEscherichiacoli,
germe risultato maggiormente
trattabile.

Non Alert

Fattori di rischio o predittivi
delle I-MDRO.

In  particolare i
Infezione MultiResistente
risultano significativamente
essere Maschi, affetti da un
maggior numero di patologie
attive, maggiormente a rischio
per lesioni da pressione e non
autonomi nelle ADL, specie nella
deambulazione, portatori  di
incontinenza sfinterica doppia
e maggiormente  decubitati
allingresso, presentando

Pazienti con
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valori piu elevati di azotemia
e  prevalenti  patologie
dell'apparato respiratorio.

Complicanze - eventi
avversi delle I-MDRO.

Oltre a differenti fattori
predittivi le 2 popolazioni
Si distinguono anche
per differenti evoluzioni
della degenza. | Pazienti,
infatti, che contraggono
infezioni da Germi
MultiResistenti presentano,
significativamente, maggiore
mortalita e durata della
degenza, un minor rientro
al domicilio alle dimissioni,

essendo privilegiati
gli inserimenti in  RSA,
risultando, inoltre, minori
i benefici della degenza
in termini di recupero

dellautonomia nelle ADL e nella
riduzione del rischio per lesioni,
necessitando di ulteriori indagini
strumentali e potendo meno
ricorrere a trattamenti riabilitativi.
Oltre a tutto cio, pero, la presenza
di tali infezioni rappresenta
elemento predittivo e favorente
la comparsa di eventi awversi
tipo nuove lesioni da pressione,
nuove cateterizzazioni, mancata
rimozione del catetere vescicale
stesso, per tendenza alla

Grafico n. 3: Risposta agli Antibiotici dei Germi MultiResistenti

non significative, le cadute, i MultiResistenti e  viceversa.  Klebsiella e dallo Pseudomonas. DISCUSSIONE
trasferimenti per acuzie e la In tale occasione la sensibilita Minore Sensibilta € mostrata dal | dati raccolti Risposta agﬁ Antibiotici (Alert +)
successiva comparsa di infezioni statistica ha presentato valori Proteus, stante la sua maggiore relativi ai 155
polmonari. o 2. hilitd Aol ihiatic Pazienti arruolati %% ki
Tabella n° 3: Sensibilita agli Antibiotici 0% . i
hanno permesso

Evoluzione della Degenza di individuare, o “ e
(Tabella n. 2) Totale Alert Non Alert allinterno di una > T — i
| Pazienti con I-MDRO presentano Popolazione -
una maggiore e significativa Carbapenemi 86,51% 76,92% 96,10% omogena con o

s . . 0%
mortalita - (p<0,025) ed ~una Nitrofurani 7063%  6153%  79,73% infezione  delle o T W
maggiore ma non significativa vie urinarie, 2 o Il N
durata della degenza. In maniera Aminoglicosidi 65,23% 47,39% 83,07% - ioni e

g g 0 0 0 sotto-popolazioni . . .

significativamente minore

ben differenti tra

T 0 0 0 N
(p<0,001) gli stessi Pazienti sono Sulfarnidici >231% a4s87% 09 74% loro: quella con 2 = 8 o w B g = ® 9 9o @ o & & @m & o ¥
in condizioni cliniche tali da poter Penicilline 47,24% 27,47% 67,00% infezioni da Germi - E 2 = E & S S e e “§ m & T & Y £
intraprendere un trattamento d Cefalosporine 3752%  01,80%  73,23% MultiResistenti e -
riattivazione, mentre necessitano quellaconinfezioni ——SEns —B—Desist
di un maggior numero di Chinolonici 34,69% 08,00% 61,38% da  Germi non

radiografie del torace (p<0,050). MultiResistenti.
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Grafico n.4: Risposta agli Antibiotici Germi Non MultiResistenti

Risposta agli Antibiotici (Alert -)

100%

90%’\0——'\

= \\\
70%

e
T —

r/l——-I-"

0%
<
—4—5ens
ritenzione urinaria. Oltretutto,
quando questa rimozione e
possibile, i tempi di attesa

risultano maggiori.

Resistenza agli antibiotici.
Le 2 popolazioni presentano dati
diametralmente opposti, con un
dato percentuale (compreso tra
il 72 ed il 74%) che nei Pazienti
con I-MDRO e attribuibile alla
resistenza globale agli antibiotici,
mentre in quelli con IN-MDRO
definisce la sensibilita generale
agli stessi.

Dati particolarmente
preoccupantisonorisultatiessere
I'elevata resistenza nei confronti
dei Chinolonici, antibiotici tra
i piu recenti e
potenzialmente
efficaci, nonche
la  progressiva
resistenza
acefalosporine  100%
ma anche ai 9%

96,10%
86,

carbapenemici. g
Risultati, invece,

. 70%
favorevoli e

dotati di un  B0%

certo interesse, 50%
la positiva  40%
rlsposta . ad o
amino  glicosidi

(soprattutto  ad 200
antibiotici  da 0%
tempo trascurati 0%

tipo I'amikacina carbap

e la fosfomicina),

@?{é\o Q\‘F’ é& Q:Q? b&o &‘l@ §0 ko.l;? ‘,@@ @(‘\o “,Q(D \6xo 655\6‘ &&9 §9 dé{° ‘x\&
~m-— Resist i

i nitrofurani e (nei germi
multiresistenti) i sulfamidici.
L'antibiotico che presenta |l

miglior risultato risulta essere
ancora  limipenem,  seguito
dallamikacinaedalla piperacilling,
e questo in entrambe e
popolazioni.

NeiPazienticoninfezionida Germi
MultiResistenti buoni  risultati
sono forniti da Fosfomicina e
Trimetoprim, mentre in quelli
con infezioni da Germi Non
MultiResistenti lo stesso awiene
per cefepime e gentamicina.
Germi MultiResistenti Escherichia
Coli, Klebsiella e Proteus hanno
rappresentato, da soli, '89% dei
germi nella Popolazione Totale,

Grafico n. 5: Sensibilita per Famiglie di Antibiotici
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I'81,2% dei Non MultiResistenti e
ben il 96,2% dei MultiResistenti.
Il dato piu importante risulta
essere la resistenza mostrata
dalle Klebsielle multiresistenti,
Klebsielle che se non
multi resistenti diventano
particolarmente  sensibili  agli
antibiotici testati.

Sensibilita’ per Famiglie Antibiotici

83,07%

79,73%

nitro amino sulfa

penicil cefalo chinolo
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CONCLUSIONI

Pur non essendo molto ampia la
casistica considerata in questo
studio, si evince che la presenza
di  multiresistenza  antibiotica
nelle IVU nellAnziano Fragile e
con polipatologia, pud essere
considerata come elemento,
in qualche modo, indicatore
di possibili outcome negativi,
relativamente all'evoluzione
della degenza dei pazienti, come
soprattutto la comparsa di nuove
lesioni da pressione oppure |l
ricorso prolungato del catetere
vescicale. Tali fattori a loro volta
potranno, purtroppo, inficiare
la successiva “dimissibilita” dei
pazienti, prolungando la durata
della degenza ed esponendo gli
stessi ad ulteriori rischi relativi ad
altri eventi avversi.

Grafico n. 6: Germi e Sensibilita agli Antibiotici
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Grafico n. 7: Germi e Risposta agli Antibiotici
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Tabella n. 2: Confronto dei Parametri valutati nelle 2 Popolazioni

Casi (n°)
Maschi (%)
Eta media (anni)
Mortalita (%)
Degenza Media (gg)
Vivono Soli (%)
N° patologie (n°)
Patologia principale
K(n°)
D.M. (n°)
Sindrome Depressivo-ansiosa (n°)
Norton Ingresso (Punti)
Differenze Norton Ing vs Dim
1 Ingresso (Punti)
2 Ingresso (Punti)
3 Ingresso (Punti)
4 Ingresso (Punti)
5 Ingresso (Punti)
Allettamento Ingresso (%)
Incontinenza Doppia Ingresso (%)
Scala Conley Ingresso (Punti)
SPMSQ (n° Errori)
Item A Ingresso (Punti)
Item B Ingresso (Punti)
% Non AutoSuff Ingresso
Scala CAD Ingresso (Punti)
CIRS Ingresso (Punti)
ADL Tot. (Punti)
Differenza ADL Ing. vs Dim.
ADL 1 Item (Punti)
ADL 2 Item (Punti)
ADL 3 Item (Punti)
ADL 4 Item (Punti)

Alert

78
40,60%
81,5
19,20%
78,43
55%
54
Respiratorio
15
21
20
11,31
1,20
2,4
2,8
2,06
2,21
1,84
15%
49%
4,53
4,46
1,34
3,4
96%
16,18
14,12
15,16
1,06
2,91
2,88
2,6
2,23

Non Alert

77
26,70%
80,07
12,60%
68,42
52%
5,06
K
18
17
19
12,5
1,77
2,57
2,94
232
2,36
222
8%
32%
4,64
38
091
322
94,30%
1497
11,63
14,3
1,77
2,76
2,7
2,38
2,1
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p<*

0,05
n.s.
0,025
n.s.
n.s.
0,050
0,025
n.s.
n.s.
n.s.
0,010
0,050
n.s.
n.s.
0,025
n.s.
0,025
n.s.
0,050
n.s.
n.s.
0,025
n.s.
n.s.
n.s.
0,0005
0,050
0,050
0,025
0,025
0,050

n.s.
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ADL 5 Item (Punti)
ADL 6 Item (Punti)

Scala Infermieristica Ingresso
(Punti)

% Ldp Ingresso
Push-Tool 3.0 (Punti)

% Cateterizzati Ingresso
% Cateterizzati Dimissioni
% Rimozione Cateteri
gg x rimozione catetere (gg)
% Nuove Ldp
% Nuove Cadute
% Trasferimenti x Acuzie
% Nuove Cateterizzazioni
% Rx Torace
% Terapia del Dolore
% Fkt
Glicemia Ingresso (valore)
Azotemia Ingresso (valore)
Creatinina Ingresso (valore)
Hb. Ingresso (valore)

Gl. Bianchi Ingresso (valore)
Linfociti Ingresso (valore)
Proteine Totali Ingresso (valore)
% Albumina Ingresso (valore)
%G.Globuline Ingresso (valore)

Albumina\Globuline Ingresso
(valore)

VES Ingresso (valore)
Destinazione Casa (%)

Destinazione RSA (%)

Alert

2,62
1,91
20,2

29,48%
10,2
40%

31.8%
29%
47

10,50%

26%
8%

12,80%

60,25%

52,56%

29,48%

89,25
58,92
13
11,16
8,74
1,65
57

55,25%

16,91%
1,26

41,83
52,38%
38,10%

Non Alert

2,63
1,77
16,43

15,60%
10,2
31%
14%

60,80%

30,21
1,40%
14%
5%
5,55%

45,45%

41,56%

55,84%
98,5

45,52
1.1
11,3
7,3
1,61
59
56,50%
15,65%
13

38,5
70,175%
23,88%

p<*

n.s.
n.s.

n.s.

0,050
n.s.
n.s.

0,025

0,010

0,050

0,025
n.s.
n.s.
n.s.

0,050
n.s.

0,001
n.s.

0,050
n.s.
n.s.
n.s.
n.s.
n.s.
n.s.
n.s.

n.s.

n.s.
0,025
0,050
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ABSTRACT:

in this paper the author
proposes a first guide for
a critical reading of a scien-
tific article, with particular
regard to the use of stati-
stics. What is the meaning
of a p-value? Is it possible
to understand if the results
are correct and if they can
be used in clinical practice?
Is it possible to work to-
gether, also with people of
different skills?

RIASSUNTO :

in questo breve articolo
'autore propone una pri-
ma guida per una lettura
critica di un articolo scienti-
fico, con particolare riguar-
do alla comprensione della
statistica  utilizzata nella
sperimentazione oggetto
dello studio. Come leggere
il misterioso p-value? Come
capire se i risultati ottenuti
sono corretti e utilizzabili
nella pratica clinica? Come
fare per imparare sempre
piu a lavorare insieme tra
persone di competenze di-
verse?

Parole chiave:

Statistica, lettura di un arti-
colo scientifico, test statisti-
ci, valore p, collaborazione
interdisciplinare

Keywords:
Statistics, statistic  tests,
p-value, reading a scientific
article, interdisciplinary col-
laboration
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COME LEGGERE CON SENSO GRITICO UN ARTICOLO
SCIENTIFIGO?

SUGGERIMENTI DI UNO STATISTICO

Una simpatica ed arguta battuta
di Woody Allen ricorda che

“.. il 94,5% delle statistiche é
sbagliato!”, frase che potrebbe
essere addirittura completata
dicendo che “.. é statisticamen-
te provato che il 94,5% delle sta-
tistiche e sbagliato!” (1) . Questa
affermazione mette in evidenza
in modo scherzoso quello che
probabilmente e il nostro pen-
siero sulla statistica e sulle sta-
tistiche, che sempre piu spesso
leggiamo in diversi contesti e
che riguardano gli argomenti
piu svariati; considerazioni che
possono risultare divertenti
quando si parla di temi leggeri,
ma che si fanno serie quando la
statistica e utilizzata per cono-
scere, per capire, per prendere
delle decisioni, per cercare di ri-
solvere un problema.

In ambito medico ci si puo rivol-
gere alla statistica per capire di
piu di una malattia, per indaga-
re possibili fattori di rischio, per
studiare una popolazione, per
confrontare diversi trattamenti
terapeutici e cosi via. Ecco allora
che un medico, oltre alla cono-
scenza dovuta alla attivita clini-
ca e assistenziale quotidiana, si
informa attraverso lo scambio
con altri colleghi, la partecipa-
zione a convegni e seminari, o
con la lettura di articoli scien-
tifici. Questi ultimi sono solita-
mente articoli redatti da riviste
specializzate che, prima della
eventuale pubblicazione, ven-

1) da notare, tra l'altro, la finezza della percentuale con il decimale che sembra (e solo sembra) dare ancora
maggiore profondita e serieta alle parole di Allen.
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gono controllati ed esaminati da
persone, anonime, esperte del
settore (i cosiddetti referee). Mi
sembra pero, da quanto posso
osservare nella mia esperienza
personale, che non sempre un
medico crede a tutto quanto
viene proposto come risultato
di una sperimentazione rispetto
a quanto osserva nella pratica
di tutti i giorni e che vi sia una
sorta di diffidenza verso quanto
si legge negli articoli, anche se
verificati ed avvallati dai refe-
ree. E' corretta questa posizione
di dubbio o diffidenza? E' giu-
sto credere solo a quanto uno
vede con i propri occhi e impa-
ra dall'esperienza personale? F’
possibile imparare a leggere un
articolo con senso critico, capi-
re se uno studio é stato portato
avanti in modo metodologica-
mente corretto o quantomeno
condivisibile e, di conseguenza,
credere ai risultati riportati da
quella ricerca sapendo che una
lettura superficiale potrebbe
portare a delle interpretazioni
sbagliate? Come fa un medico,
che non ha una preparazione
matematica specifica, a legge-
re tabulati di risultati, grafici,
statistiche descrittive e stati-
stiche inferenziali , output di
test statistici piu 0 meno miste-
riosi, in cui sembra che le cose
vadano bene solo se si ottiene
un p-value “piccolo”, meglio se
“molto piccolo” ?

In questo breve articolo vorrei
portare un contributo di
statistico: come leggere con
senso critico, almeno come
primo approccio, un articolo
scientifico in cui sono stati
raccolti ed elaborati dei dati?
Come capire se gli strumenti
statistici sono stati utilizzati in
maniera corretta, ricordando
che non é importante solo
lanalisi dei dati ma anche il

modo in cui questi sono stati
raccolti? Come capire se una
significativita  statistica  sui
dati puo avere anche una
ricaduta clinica? Si tratta di
domande lecite e per nulla
banali anche perché trattano
problematiche molto difficili
e delicate, quali la salute delle
persone, che ci obbligano ad
avere delle conoscenze di base
di metodologia della ricerca
e la possibilita di collaborare
anche con persone di discipline
diverse.

Negli ultimi anni & possibile
trovare molta letteratura che
ha cercato di mettere a fuoco
questo problema, evidenziando
in particolare quanto spesso
i risultati che troviamo su
riviste specializzate non siano
corretti. Segnalo ad esempio,
anche per i titoli quantomeno
curiosi e provocatori dei testi,
alcuni divulgativi e altri piu
tecnici: “Lies, Damned Lies, and
Medical Science”, di Freedman
[1], “Statistical errors in medical
research - a chronic disease?”,
di Young [2], “Submission to
radiology: our top 10 list of
statistical errors”, di Levine,
Bankier e Halpern [3], Twenty
statistical errors even you can
find in biomedical research
articles, di Tom Lang [4], e si
potrebbe andare avanti. Nel
2005 loannidis [5] ha fatto
uno studio in cui ha mostrato
che circa un terzo di 45 studi
clinici pubblicati tra il 1990
e il 2003 su New England
Journal of Medicine, su Lancet
e su The Journal of America
Medical Association e citati
piu di 1000 volte, non sono
stati confermati o sono stati
addirittura sconfessati da studi
clinici successivi. Tale articolo fu
poi seguito da uno successivo
in cui loannidis [6] ha cercato
di analizzare in maniera piu
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dettagliata i motivi di tali criticita.
Interessante anche la risposta
di Goodman e Greenland in
“Assessing the unreliability
of the medical literature: A
response to Why Most Published
Research Findings are False” [7]
in cui vengono ripresi punti ed
osservazioni fatte in questi due
articoli di loannidis.
Al di la di queste considerazioni
che possono sembrare molto
pessimistiche e ricordando
che ci sono comunque molti
articoli che sono presentati in
maniera corretta e che portano
contributisignificativiallaricerca
scientifica e alla pratica clinica,
penso sia possibile superare
insieme una situazione di
questo tipo ed imparare alcuni
elementi base nella lettura di un
articolo scientifico. Per fare cio
ho pensato di riportare quanto
insegno nelle lezioni che tengo
per i corsi di Laurea in Medicina
e Chirurgia, in Odontoiatria,
nelle Lauree sanitarie e nelle
Scuole di Specializzazione. Sono
solo alcuni spunti, idee che
vogliono essere uno stimolo per
sviluppareilsensocriticodavanti
aquantoviene presentatoinuna
sperimentazione, per imparare
a ragionare e a chiedersi |l
perché delle cose. Solitamente
questo lavoro viene fatto in una
prima fase singolarmente da
ogni studente, ma poi continua
in una discussione in piccoli
gruppi, e quindi eventualmente
anche davanti a tutta la classe;
penso infatti che imparare
a lavorare insieme sia un
passaggio molto importante,
una sfida tipica di questi
tempi. Se questo confronto e
essenziale tra studenti, che un
domani saranno colleghi con
svariate responsabilita, ancora
piu interessante e quando
diventa pratica comune tra
persone con  competenze

2) to infer, dallinglese dedurre, inferire, cioe cosa possiamo pensare di dedurre per lintera popolazione
oggetto dello studio, in base a quanto osservato sul campione.
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diverse: penso qui non solo al
confronto tra colleghi medici
con diverse conoscenze, ma
anche alla collaborazione tra
medici, statistici, fisici, ingegneri,
biologi e cosi via.

Per aiutare gli studenti a
leggere in  maniera critica
un articolo, suggerisco, in
prima battuta, di porre alcune
domande. Le sollecitazioni
provocate in tal senso portano
solitamente a considerazioni
molto interessanti e non di
rado  evidenziano  criticita
nella sperimentazione oggetto
dell'articolo. Penso possa essere
utile riportare e commentare
brevemente anche qui alcune
di tali domande come stimolo
per il lettore, soffermandosi in
particolare sulla parte statistica.

Una prima domanda, che
potrebbe sembrare superflua,
e che qui solo accenniamo, é se
sono chiari l'obiettivo e il tipo di
studio. Capita talvolta che non si
trovi un riscontro approfondito
dell'obiettivo principale,
solitamente evidenziato gia nel
titolo, ma che puo perdersi poi
nell'articolo rispetto ad altri
obiettivi secondari. Al tempo
stesso non sempre é chiaro il
tipo di studio affrontato nella
sperimentazione. Queste
carenze rischiano di minare alla
base la sperimentazione stessa.

Una seconda domanda,
seguendo quelle che sono
solitamente la modalita di
stesura di testi scientifici bio-
medici, @sesonochiariimateriali
e i metodi utilizzati e se e chiara
la scelta della popolazione
oggetto dello studio. Un
giorno un collega mi diceva di
essere stufo di leggere articoli
che sembravano presentare
risultati importanti ma che,
alla fine, si scopriva essere

validi solo su un sottogruppo
molto particolare di pazienti.
La scelta di materiali e metodi
differenti, come pure quella
della popolazione dello studio,
fatta con i cosiddetti criteri
di inclusione ed esclusione, &
una parte molto delicata ed
importante nel disegno dello
studio e va dichiarata e motivata
in maniera esplicita. Una scarsa
chiarezza in tale contesto puo
essere dovuta, a mio awviso,
a scarsa conoscenza da parte
degli autori sulla metodologia
utilizzata oppure a una scelta
di non dichiarazione esplicita
per motivi di convenienza.
Altro problema che spesso
riscontro & quello di trovarmi
con dei colleghi medici che,
a fronte di un certo numero
di dati raccolti spesso in
maniera non sistematica (ed
oggi non é difficile raccogliere
gradi quantita di dati.....), mi
chiedono di darne una qualche
significativita statistica, sempre
che possa essere chiaro e
univoco il significato di queste
parole. A tale domanda mi
piace rispondere con un
esempio preso dall'edilizia:
non bastano un po’ di mattoni,
cemento, serramenti o altro per
costruire una casa, se a monte
di tutto non c'@ un progetto,
un disegno, un preventivo.
Una sperimentazione, per quel
che & possibile, deve essere
studiata a priori: senza un
disegno dello studio la raccolta
di dati molto probabilmente
non portera a nulla. Solo dopo
aver pensato alla progettazione
e alla popolazione oggetto
dello studio, si pu0 passare
alla scelta del campione e alla
successiva raccolta dei dati. La
scelta dei materiali e metodi,
della popolazione oggetto dello
studio e un calcolo a priori
della numerosita del campione

3) senza aver ben chiaro il senso del termine significativo.

4) provare, in inglese, to test.
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( calcolo che ad esempio deve
tenere conto dellomogeneita
dellapopolazioneedell'obiettivo
della sperimentazione), fa si che
lo studio possa appoggiarsi su
basi solide. Il paragone con il
progetto per la costruzione di
una casa puo di nuovo aiutare
il lettore a capire meglio questo
concetto: senza un’‘attenta
analisi a priori, senza un disegno
dello studio, si rischia di dover
buttare via tutto il lavoro svolto
nella raccolta dei dati, cosi
come senza un progetto serio

é praticamente impossibile
costruire una casa.
Fatte queste premesse

essenziali, vorrei concentrarmi
brevemente su una terza
domanda, che riguarda l'utilizzo
della  statistica nellarticolo
che vogliamo analizzare, per
capire se é corretto e se siamo
in grado di leggere i risultati
ottenuti. Rimando a questo
proposito anche all'articolo
che ho scritto di recente: “La
statistica, strumento utile per la
pratica e la ricerca medica?” [8].
Per rispondere a questa terza
domanda, voglio soffermarmi
in particolare su un concetto
statistico sempre presente
negli articoli, concetto molto
noto o, meglio, nominato, ma
al tempo stesso non chiaro: il
valore p o p-value. Tutti i medici
sanno che esiste il p-value, ne
sentono parlare ai congressi,
lo vedono negli articoli in ogni
tipologia di rivista; pochi, forse
pochissimi, sanno cosa sia o
come interpretarne il valore!
Ancor peggio c'e I'idea, come gia
dicevamo, che le cose vadano
bene, che i dati siano significativi
(3) , solo quando il p-value é
piccolo. Ma le cose stanno
veramente cosi? Un esempio
pud aiutarci a capire meglio:
qualche anno faci e stato chiesto
di verificare se due tecniche,
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utilizzate in due diversi ospedali,
fossero sovrapponibili.  Una
semplice analisi dei dati porto
ad un p-value grande. Il collega
medico che ci aveva chiesto di
analizzare i dati rimase molto
male: sperava di ottenere
un p-value piccolo... Ci disse,
sconsolato e un po' arrabbiato,
che i dati non davano il risultato
sperato e che non avremmo
potuto pubblicare un articolo
con un risultato statistico di
questo tipo! Era corretta questa
interpretazione del collega?
Cos'eilp-valueecomedobbiamo
leggere questo valore allinterno
di una sperimentazione?

Senza scendere in particolari
tecnici e cercando di dare
una risposta molto semplice,
possiamo affermare che il
p-value & una risposta di un test
statistico € un consuntivo dei
datiraccolti. Il buon senso cidice
che la risposta e importante,
ci dice qualcosa, quando
sappiamo la domanda. Questa
frase banale € in realta la chiave
di lettura del problema: un
amico che dopo aver provato
(4) una nuova macchina dice
NO, non da grandi informazioni,
in quanto, come scrivevo sopra,
sappiamo la risposta ma non
la domanda. Non sappiamo
infatti qual € il motivo per
cui ha provato la macchina:
ha bisogno di una macchina
che consumi poco, che possa
contenere senza problemi una
famiglia numerosa, che sia
comoda in lunghi viaggi o altro
ancora?

Molti sono i test statistici che

possiamo trovare in quanto
molte sono le domande che
possiamo  porci:  possiamo
chiederci, dopo aver raccolto i
dati in maniera opportuna, se
due variabili sono indipendenti,
se due trattamenti sono
sovrapponibili, se due curve
di sopravvivenza sono simili, e
cosi via. In ambito medico sono
molto noti alcuni test statistici,
dai nomi solitamente bizzarri
e misteriosi (5) : test del x2,
test esatto di Fisher (6) , test
t di Student, test di Wilcoxon,
log-rank test, e molti altri

Tabella 1
Malati Sani
Uomini 16 64
Donne 4 116 120

20 180 200

ancora. Cosa significano? Quali
le domande che questi test
si pongono, domande che in
gergo statistico diciamo ipotesi
nulla HO o ipotesi di lavoro?
Quali sono le condizioni in cui
e possibile eseguire un test
statistico? (7) Come leggere il
p-value dopo aver eseguito un
test oppure un altro?

Semplificando le cose, diciamo
che se il p-value, risposta del
test dovuta all'elaborazione
dei dati, € un valore piccolo
(8) allora si respinge lipotesi
nulla, altrimenti no. Provo a
spiegarmi con un semplice

| 26

esempio: il x2 € un test di
indipendenza tra due variabili:
la domanda di questo test, la
sua ipotesi nulla HO, & che le
due variabili siano indipendenti.
Supponiamo di aver raccolto
i dati sulla presenza o assenza
di una certa malattia tra uomini
e donne (si veda la tabella
1): ci chiediamo se, in base ai
valori osservati, la malattia &
indipendente dal genere. Il test
del x2 applicato a questi dati
fornisce un p-value p=0,03% e,
poiché tale valore é inferiore
alla soglia del 5%, possiamo
concludere che i dati raccolti
sul campione osservato Cci
permettono di respingere
I'ipotesi di indipendenza e ci
inducono a pensare che la
malattia dipenda in maniera
significativa dal genere (9) .
Vediamo un secondo
esempio: supponiamo
di voler confrontare due
gruppi con caratteristiche
simili, un primo con persone
che hanno avuto un certo
trattamento farmacologico,
rispetto al secondo, detto di
controllo, che invece ha seguito
la normale procedura del caso;
ci chiediamo se ce differenza
tra i due gruppi, oppure se il
trattamento non ha avuto effetti
significativi. Un test statistico
per rispondere a tale problema
puo essere un test t di Student;
I'ipotesi nulla HO di questo test
e che non ce differenza tra i
due gruppi. Supponiamo che la
risposta del test in questo caso
fornisca un valore p=36,8%.
Tale valore e superiore alla

5) come bizzarri, misteriosi e un po’ strani sono spesso i matematici, gli statistici e i fisici.
6) come se gli altri test fossero sbagliati...
7) ad esempio alcuni test possono essere utilizzati solo se i dati sono gaussiani, da cui il nome di test

parametrici.

8) ad esempio inferiore alla soglia solitamente posta al valore di significativita a=5%
9) se invece con altri dati avessimo ottenuto ad esempio un p-value p=34,6%, non avremmo respinto lipotesi

di indipendenza.

10) nel caso in cui fosse venuto un p value p=0,6%, saremmo arrivati alla conclusione opposta.
11) non e detto pertanto che un p=4,8% porti ad una conclusione diversa rispetto ad un p=5,3%.
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significativita a=5% e pertanto
non respingiamo lipotesi HO: i
dati raccolti ci inducono a dire
che i due trattamenti sono
sovrapponibili e pertanto non
significativamente diversi (10).

E si potrebbe andare avanti:
ogni test ha la sua ipotesi nulla
HO, e quindi ogni p-value va letto
come risposta al test statistico
eseguito.
llvaloresogliadellasignificativita
a pari a 5% é indicativo e puo
dipendere dal tipo di problema
che stiamo affrontando
o dalla  numerosita  del
campione. Inoltre i valori grigi
relativamente vicini alla soglia
fissata vanno letti con buon
senso e all'interno del problema
che stiamo osservando (11).

C'é a questo punto un’ultima
domanda che pongo agli
studenti: la discussione dei
risultati. E' chiaro nell'articolo
a che punto siamo arrivati,
in base agli obiettivi che ci si
era posti e al lavoro svolto?
La  significativita  statistica
eventualmente ottenuta, porta
anche a risultati clinicamente
utili? Ed ancora cosa dicono i
risultati ottenuti, quali i limiti e
le criticita del percorso svolto,
e quali possibili idee per il
futuro? E' questa una domanda
che obbliga a mettere insieme
le diverse professionalita e
competenze: ci si pud accorgere
ad esempio che lo studio, partito
con grandi idee, si sia ridotto
strada facendo, oppure che
la casistica raccolta non sia in
grado di dire cose interessanti,
e pur di pubblicare, siano
state prese altre strade. Puo
capitare ancora che durante la
sperimentazione siano state
necessarie delle scelte che
hanno modificato in parte la
struttura della sperimentazione
stessa. E' importante che negli
articoli le criticita riscontrate,
come pure i risultati non
raggiunti, siano dichiarate con
semplicita e con umilta: sono
considerazioni corrette e che

potranno essere utili per studi
successivi.

Arrivo alla conclusione poiché
penso di aver gia superato la
pazienza del lettore, anche se in
fondo holasperanzadinonaver
perso troppe persone lungo
la strada. Spero comunque di
essere riuscito a dare almeno
un’idea di alcuni concetti
statistici indispensabili per la
lettura di un articolo scientifico,
concetti che andrebbero
spiegati con maggiori dettagli
in un corso oppure, per i piu
volenterosi, letti in alcuni libri
di testo (9,10,11,12) . A seguire,
prendendo spunto da quanto
scritto in [3] e [4], riporto
alcuni suggerimenti ed errori
da evitare: una prima breve
guida di istruzioni per l'uso,
certamente utile nella pratica.

Errori tipici che possiamo
trovare in un articoli:
-convertire dati continui
in categorie ordinali senza
spiegarne il motivo;

-utilizzare statistiche descrittive
non corrette o non pertinenti;
-usare troppe figure e tabelle
inutili, che alla fine confondono
il lettore e non permettono di
evidenziare le cose importanti;
-utilizzare test statistici non
opportuni;

-utilizzare la regressione lineare
senza sapere di fatto se la
relazione é lineare;
-interpretare in maniera
‘negativa’ studi con risultati non
significativi, quando in realta
sono solo studi ‘inconcludenti’ o
da migliorare;

-confondere la ‘significativita
statistica’” con una qualche
‘importanza clinica’;

Cose importanti da ricordare
quando si lavora ad wuna
sperimentazione:

-consultare lo statistico gia
quando si fa il disegno dello
studio;

-chiarire fin dall'inizio i materiali
e i metodi con cui si decide di
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lavorare;

-fare una stima a priori della
numerosita del campione, dopo
aver individuato la popolazione
oggetto dello studio;

-utilizzare gli intervalli di fiducia
e non solamente stime puntuali;
-leggere con buon senso e
allinterno del contesto della

sperimentazione i  p-value
ottenuti;

- discutere insieme i risultati
ottenuti, i limiti e le criticita

incontrate durante le varie fasi
dello studio;
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Riassunto

Scopo del lavoro: Valuta-
zione dell'efficacia e della
sicurezza del trattamento
con farmaci biologici in
una coorte di pazienti an-
ziani.

Pazienti e metodi: Sono
stati valutati 70 pazienti
di eta uguale o superiore
ai 65 anni affetti da artri-
te reumatoide (AR), artrite
psoriasica (AP) e spondilo-
artrite (SA), che tra il 2005
e il 2015 hanno intrapreso
terapia con farmaci biolo-
gici sia endovena che sot-
tocute. Sono stati valutati
gli indici di attivita di ma-
lattia (DAS28 o ASDAS) e
parametri indiretti di effi-
cacia come lintervallo di
somministrazione del bio-
logico e la necessita di te-
rapie associate. Sono stati
inoltre registrati gli effetti
collaterali e i motivi dell'e-
ventuale sospensione di
ogni farmaco.

Risultati: Dei 70 pazienti
osservati, 46 donne e 24
uomini, 50 (71,4%) erano
affetti da AR, 10 (14,3%)
da AP e 10 (14,3%) da SA.
A settembre 2015 risulta-
no in terapia 56 pazienti
(80%), mentre 11 (15,7%)
hanno sospeso il tratta

mento e 3 (4,3%) sono de-
ceduti per eventi cardio-
vascolari. Dei 34 pazienti
che hanno iniziato la tera-
pia tra il 2005 e il 2010, 28
sono ancora in trattamen-
to (82,3%). L'eta media di
inizio del primo biologico
era 70,3 anni, con un in-
tervallo medio di latenza
rispetto alla diagnosi di
9,3 anni. Ogni paziente ha
effettuato la terapia in me-
dia per 3,6 anni con 1,5 di-
versi biologici. Sia il DAS28
che 'ASDAS medi si sono
ridotti significativamente
tra l'inizio del trattamento
e l'ultima visita reumato-
logica, rispettivamente da
4,5 a 3,1 (p = 0,002) e da
4,1 a2,1(p =0,001). Dei 56
pazienti ancora in terapia,
22 (39,2%) hanno aumen-
tato l'intervallo di sommi-
nistrazione rispetto alla
posologia standard e 33
(58,9%) non necessitano
di terapia steroidea o con
FANS. Tra i pazienti affetti
da AR e AP, 36 (75%) non
assumono DMARDs in
associazione 0 assumo-
no methotrexate a basse
dosi. I motivi della sospen-
sione definitiva della tera-
pia o dello switch ad un
diverso farmaco biologico
sono stati inefficacia (13

casi), reazione cutanea in
sede d'iniezione (4 casi),
infezioni ricorrenti (3 casi),
intolleranza al farmaco (3
casi), remissione della ma-
lattia (2 casi), riscontro di
neoplasia (in 1 caso).

Conclusioni:

Nei 70 pazienti osservati,
gli effetti collaterali che
hanno determinato la so-
spensione definitiva della
terapia con biologici sono
stati limitati e [I'efficacia
del trattamento, pur es-
sendo influenzata da una
maggiore comorbidita ri-
spetto a pazienti piu gio-
vani, e risultata soddisfa-
cente. Inoltre una elevata
percentuale di casi € anco-
ra in terapia a distanza di
5 anni dall" inizio del biolo-
gico.

Parole chiave: farmaci
biologici, pazienti anziani,
efficacia, tollerabilita

U.O. di Reumatologia Geriatrica - Ospedale Sant’/Antonio - Padova
Indirizzo per la corrispondenza: dr.ssa Myriam Facchinetti - Osp. S. Antonio - Via J. Facciolati, 71- 35128
Padova - f.myriam19@gmail.com
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Summary

Aim of the study: Evalua-
tion of effectiveness and
safety of biologic agents
in a cohort of elderly pa-
tients by an observational
study.

Patients and methods:
We observed 70 patients
affected with rheumatoid
arthritis (RA), psoriatic ar-
thritis (PA) and spondilo-
arthritis (SA), who started
intravenous or subcuta-
neous biologic treatment
at 65 or more years of age
between 2005 and 2015.
We evaluated disease acti-
vity scores (DAS28 and
ASDAS) and indirect mar-
kers of response as dosing
intervals and the need of
associated therapies. We
also reported the adver-
se events in every patient
and the eventual reasons
of drugs withdrawal.

Results:

Seventy patients (46 fe-
males and 24 males) were
evaluated, 50 (71.4%) af-
fected with RA, 10 (14.3%)
with PA e 10 (14.3%) with
SA. By september 2015,
56 patients (80%) are still
receiving biologic drugs,
11 (15.7%) tapered the
treatment off and 3 (4.3%)
died for cardiovascular
events. Among the 34 pa-
tients who started therapy
between 2005 and 2010,
28 (82.3%) are still treated
with biologic drugs. The
first biologic agent was
administered at a mean
age of 70.3 years, and the
mean disease duration
before treatment was 9.3
years. Each patient was
treated with an average of
1.5 different biologic dru-
gs, during a mean period
of 3.6 years. Both mean
DAS28 and ASDAS impro-

ved significantly between
the treatment beginning
and the last rheumatolo-
gic evaluation, respecti-
vely from 4.5 to 3.1 (p =
0.002) and from 4.1 to 2.1
(p = 0.001). Of the 56 pa-
tients keeping on therapy,
22 (39.2%) increased the
dosing interval respect to
standard and 33 (58.9%)
do not need concurrent
corticosteroids or NSAID.
Among RA and PA patien-
ts, 36 (75%) are not taking
associated DMARDs or
are receiving a low dose
of methotrexate. The re-
asons of definitive drug
discontinuation or swi-
tch to another biological
agent were unefficacy (13
cases), cutaneous reaction
at injection site (4 cases),
recurrent infections (3 ca-
ses), drug intolerance (3
cases), disease remission
(2 cases), neoplasm (1
case).

Conclusions: In our cohort
of elderly patients, we ob-
served few adverse even-
ts leading to definitive di-
scontinuation of therapy
and the efficacy, despite
higher comorbidity than
in younger patients, was
satisfying. Moreover, a
consistent rate of patients
is still receiving a biologic
treatment during a fol-
low-up of 5 years.

Key words: Dbiological
agents, elderly patients,
effectiveness, tolerance
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Introduzione

Il trattamento dell” artrite reu-
matoide e delle spondiloartriti
nei pazienti anziani puo essere
ostacolato da fattori come le pa-
tologie concomitanti, la ridotta
funzionalita d'organo, la pluri-
terapia farmacologica, la scar-
sa compliance del paziente. La
scelta del farmaco appare quin-
di piu difficile rispetto ai pazienti
piu giovani e in particolare l'uti-
lizzo dei biologici pud sembrare
“azzardato” e talvolta non viene
preso in considerazione per il
timore di possibili effetti colla-
terali, nonostante l'assenza di
controindicazioni assolute. Dal
confronto tra casistiche di pa-
zienti con artrite ad esordio pre-
coce e tardivo, risulta infatti che
negli anziani sono maggiormen-
te utilizzati gli steroidi rispetto al
methotrexate o altri DMARDs e
ai farmaci biologici (1).

Alcuni studi recenti hanno tutta-
via dimostrato che negli anziani
in trattamento con biologici la
frequenza di effetti collaterali,
in particolare di infezioni seve-
re, & comparabile a quella os-
servata nei pazienti piu giovani
(< 65 anni) (2, 3). In alcuni lavori
Si registra inoltre un minor nu-
mero di reazioni allergiche negli
anziani (2).

| dati di efficacia sono invece piu
variabili, anche a causa di una
maggiore severita di malattia al
baseline riscontrata nei soggetti
anziani (valori di DAS28 e HAQ
piu elevati, maggior numero di
erosioni) (1, 2); la risposta dei
pazienti anziani alla terapia con
anti-TNFalfa, valutando DAS28
e PCR, non e risultata differente
rispetto ai pazienti giovani, men-
tre il miglioramento dellHAQ si
e rivelato inferiore (3, 4).
Abbiamo pertanto voluto verifi-
care gli effetti della terapia con
biologici nella nostra casistica
di pazienti anziani tramite uno
studio osservazionale.
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Pazienti e metodi:

Sono stati inclusi nello studio
70 tra i pazienti di eta uguale
0 superiore ai 65 anni, seguiti
presso I'ULSS 16 di Padova, che
tra il 2005 e il 2015 hanno intra-
preso terapia con farmaci biolo-
gici sia endovena che sottocute
(anti-TNFa, anti-CTLA4, anti-IL6,
anti-IL1 recettore, anti-CD20) e
che rispondevano ai seguenti
criteri:

-diagnosi di artrite reumatoide
(AR), artrite psoriasica (AP) e
spondiloartrite (SA) posta pres-
so il nostro centro o presso altra
sede

-eta d'inizio del primo biologico
> 65 anni

-durata della terapia con biolo-
gici di almeno 6 mesi

Sono stati esclusi dallo studio i
pazienti che hanno sospeso la
terapia e le visite reumatologi-
che di controllo per motivi non
noti (lost to follow up).

Riguardo la sicurezza della
terapia, sono stati registrati
gli effetti collaterali e i moti-
vi delleventuale sospensione
temporanea o definitiva di ogni
farmaco. E'stata inoltre valutata
la percentuale di pazienti che a
settembre 2015 erano ancora
in terapia (retention rate) tra
quelli che hanno iniziato il trat-
tamento tra il 2005 e il 2010 e
che quindi presentavano un fol-
low-up di almeno 5 anni.

Per valutare l'efficacia dei trat-
tamenti sono stati presi in con-
siderazione gli indici di attivita
di malattia (DAS28 per AR e AP,
ASDAS per SA) e parametri indi-
retti come l'aumento dell'inter-
vallo di somministrazione del
biologico e la necessita di te-
rapie associate con corticoste-
roidi, FANS o farmaci di fondo
standard (DMARDSs).

Analisi statistica dei dati: & stato
utilizzato il test t di Student per
il confronto tra medie, con livel-
lo di significativita di p < 0.05.

Risultati:

Dei 70 pazienti osservati, 46
donne (65,7%) e 24 uomini
(43,3%), 50 (71,4%) erano affet-
ti da AR, 10 (14,3%) da AP e 10
(14,3%) da SA. In tabella | sono
illustrati i diversi biologici utiliz-
zati in totale tra il 2005 e il 2015
nei pazienti suddivisi per pato-
logia.

A settembre 2015 risultano in
terapia 56 pazienti (80%) (ta-
bella 1) mentre 11 (15,7%) han-
no sospeso il trattamento e 3
(4,3%) sono deceduti per eventi
cardiovascolari. Dei 34 pazienti
che hanno iniziato la terapia tra
il 2005 e il 2010, 28 sono ancora
in trattamento (82,3%).

L'eta media di esordio della ma-
lattia era di 60,8 anni, mentre
'eta media di inizio del primo
biologico era di 70,3 anni, con
un intervallo medio di latenza
di 9,3 anni (range 1-32). Ogni
paziente ha effettuato la tera-
pia in media per 3,6 anni (range
0,5-10) con 1,5 diversi biologici
(range 1-4).

Il DAS28 medio dei pazienti af-
fetti da AR e AP era 4,5 all'inizio
del trattamento e 3,1 all'ultima
visita reumatologica, e la ridu-
zione e risultata statisticamen-
te significativa (p = 0,002), cosi
come per '’ASDAS medio dei pa-
zienti affetti da SA, che risultava
4,1 all'inizio della terapia e 2,1
all'ultimo controllo (p = 0,001).
Dei 56 pazienti in trattamento,
22 (39,2%) hanno aumentato
I'intervallo di somministrazione
rispetto alla posologia standard
e 33 (58,9%) non necessitano at-
tualmente di terapia steroidea o
con FANS.

Tra i pazienti affetti da AR e AP,
36 (75%) non assumono terapia
con DMARDs in associazione o
assumono methotrexate a bas-
se dosi (< 10 mg/settimana),
solo al fine di prevenire I'immu-
nogenicita del biologico.

| motivi della sospensione defi-
nitiva della terapia o dello swi-
tch ad un diverso farmaco bio-
logico sono stati inefficacia (13
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casi), reazione cutanea in sede
d'iniezione (4 casi), infezioni ri-
correnti (3 casi), intolleranza al
farmaco (3 casi), remissione del-
la malattia (2 casi), riscontro di
neoplasia (in 1 caso). La terapia
e stata sospesa temporanea-
mente per 2 o 3 mesi in almeno
5 pazienti per interventi chirur-
gici, accertamenti o per episodi
infettivi.

Non abbiamo osservato eventi
avversi severi direttamente cor-
relabili ai diversi biologici som-
ministrati.

Discussione

La scelta di trattare con farmaci
biologici un paziente di eta su-
periore ai 65 anni pu0 essere
condizionata dal timore di un
aumentato rischio di eventi av-
versi rispetto ai pazienti piu gio-
vani. Sia gli immunosoppressori
standard che i corticosteroidi
e gli antinfiammatori non ste-
roidei presentano in realta ef-
fetti collaterali non trascurabili
e posSsoNno essere spesso con-
troindicati, vista la piu elevata
frequenza di diabete mellito, in-
sufficienza renale, disfunzione
epatica, malattie cardiovascola-
ri concomitanti.

| farmaci biologici, pur compor-
tando un'immunosoppressione
rilevante, in molti casi posso-
no risultare meglio tollerati dei
DMARDs e consentire il rispar-
mio dello steroide, oltre ad ave-
re una maggiore efficacia sulla
malattia articolare.

Per quanto riguarda la valuta-
zione della risposta alla terapia
nell'anziano, va tenuto presente
che nell'esecuzione delle scale
di valutazione del dolore e del-
la qualita di vita, i valori posso-
Nno essere sovrastimati a causa
di comorbidita (osteoartrosi e
altre patologie che provocano
0 accentuano la sintomatolo-
gia dolorosa) e della fisiologica
riduzione della mobilita artico-
lare dovuta allinvecchiamento.
D’altra parte, il target di terapia
e diverso nell'anziano, in cui un



AGE Geriatria Extraospedaliera | Marzo 2016

discreto controllo della malattia
puo essere considerato soddi-
sfacente, rispetto al giovane, in
Ccui quasi sempre si mira alla re-
missione completa.

Date queste premesse, possia-
mo considerare soddisfacenti
i risultati della nostra casistica,
che confermano i dati riscontra-
ti negli studi piu recenti riguar-
danti efficacia e sicurezza.
Abbiamo infatti osservato una
significativa riduzione dell'at-
tivita di malattia, con la possi-
bilita, in un discreto numero
di pazienti, di diminuire o so-

Tabella | Tuttii casi trattati con biologici tra il 2005 e il 2015

Casi di Artrite

spendere le terapie associate al
biologico. Si & inoltre riscontrato
un numero di effetti collaterali,
ed in particolare di infezioni se-
vere in corso di trattamento, in-
feriore a quello che ci si poteva
attendere. Anche la compliance
dei pazienti si e rivelata buona,
sia per quanto riguarda la som-
ministrazione endovenosa che
quella sottocutanea.

Conclusioni:

Nei 70 pazienti osservati, gli ef-
fetti collaterali che hanno de-
terminato la sospensione defi-

Casi di Artrite

reumatoide psoriasica

Etanercept 27 3
Adalimumab 10 7
Infliximab 2 0
Certolizumab 5 0
Golimumab 0 1
Abatacept 15 0
Tocilizumab 7 0
Anakinra 12 0
Rituximab 1 0
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nitiva della terapia con biologici
sono stati limitati e I'efficacia del
trattamento, pur essendo in-
fluenzata da una maggiore co-
morbidita rispetto a pazienti piu
giovani, e risultata soddisfacen-
te.

Inoltre una elevata percentua-
le di casi € ancora in terapia a
distanza di 5 anni dall'inizio del
biologico.

Casi di
Spondiloartrite

1
5

o O O O wW O

Tabella Il Pazienti in terapia con biologici a settembre 2015 (56 casi)

Pazienti con Artrite

Pazienti con

reumatoide Artrite psoriasica
Etanercept 18 (32,1 %) 0
Adalimumab 3(53 %) 7 (12,5 %)
Infliximab 0 0
Certolizumab 3(53 %) 0
Golimumab 0 1(1,8 %)
Abatacept 11 (19,6 %) 0
Tocilizumab 5(8,9 %) 0
Anakinra 0 0
Rituximab 0 0

Pazienti con
Spondiloartrite

1(1,8 %)
4(7,1 %)
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PILLOLE FISCALIN. 01/2016

LEGGE DI STABILITA 2016

Nella Gazzetta Ufficiale n. 302
del 30/12/2015 - Supplemento
Ordinario n. 70 & stata
pubblicata la Legge di Stabilita
2016. Questa Legge e formata
da un solo articolo con ben 999
commi coadiuvati da 7 allegati.
Cercheremo di dare risalto solo
a quei commi che interessano

il Professionista Medico /
Sanitario.

IMPOSTE DIRETTE
Ammortamento Beni
Strumentali - Variazione in

aumento del 40% per quelli
nuovi (commi 91-94-97).

Lo sgravio trova applicazione
solo per i beni nuovi acquistati
dal 15/10/2015 a tutto il
31/12/2016, sia in contanti che
in locazione finanziaria;

Detrazione al 19% per canoni
di leasing per abitazione
principale (commi 82-84).

Si detrae un importo pari al
19% degli oneri sostenuti dal
Professionista dall'lRPEF lorda,
per l'acquisto dell'abitazione
principale attraverso un
contratto  di  leasing, dal
01/01/2016 al 31/12/2020.

Proroga detrazioni Bonus
Edilizia / Risparmio Energetico
/ Mobili (commi 74-75-87-88).

Proroga a tutto il 31/12/2016 sia
per interventi di ristrutturazione
edile al 50%, sia per efficienza
energetica al 65% nonché per
I'acquisto di mobili al 50% oltre
che per grandi elettrodomestici

di classe non inferiore alla A +.
L'ulteriore novita di questa
Legge di Stabilita e che il bonus
Mobili e Arredi & concesso al
50% in 10 quote annuali per
un importo non superiore ad
€ 16.000,00, solo per giovani
coppie composto da coniugi o
da conviventi more uxorio con
nucleo costituito da almeno 3
anni ove uno dei due non abbia
superato i 35 anni; ovviamente
questa agevolazione non e
cumulabile né con la detrazione
per interventi sul patrimonio
edilizio né connesso al bonus
mobili.

Ulteriore Deduzione IRAP
(Commi 123-124).

Per i Professionisti e prevista
una ulteriore deduzione IRAP,
aumentata a:

-€5.000,00 selabaseimponibile
non supera euro 180.759,91;
-€3.750,00 selabaseimponibile
supera euro 180.759,91 ma non
euro 180.839,91;

-€2.500,00 selabaseimponibile
supera euro 180.839,91 ma non
euro 180.919,91;

-€1.250,00 selabaseimponibile
supera euro 180.919,91 ma non
euro 180.999,91.

Esenzione IRAP solo per Medici
Ospedalieri (comma 125).

Vi & esenzione totale, in
quanto non sussiste autonoma
organizzazione ai fini IRAP e
solo e soltanto per i Medici che
hanno firmato una convenzione
con Presidi Ospedalieri per

Professore a contratto Universita degli Studi di Napoli “Parthenope”

Dottore Commercialista
Revisore Legale
Mediatore Abilitato
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I'attivita  Professionale solo
allinterno di queste strutture,
ove pero questi Medici hanno
per l'attivita svolta piu del 75%
del proprio reddito complessivo.

TRASMISSIONE DATI SANITARI
(730 Precompilato comma 949
L. a), b), c))

Entro il 31/01/2016 devono
essere inviate tutte le parcelle
emesse da Medici e Strutture
accreditate con il Servizio
Sanitario Nazionale relative
allanno 2015, i quali possono
delegare previa autorizzazione,
anche un intermediario
abilitato, mentre a partire
dal 01/01/2016 [linvio deve
essere fatto anche da Strutture
autorizzate e non accreditate
per le prestazioni dei servizi
sanitari. Non dimentichiamo
le sanzioni da € 100,00 ad un
massimo di € 500,00 per ogni
comunicazione omessa/tardiva.

REGIME FORFETTARIO (commi
111-113)

Per questo regime la Legge
di Stabilita 2016 ha previsto
un'imposizione  molto  piu
leggera ed un aumento della
base imponibile tralasciando il
limite dell'eta anagrafica, e cioé:
- Tassazione al 5%: unica
imposta che racchiude IRPEF /
IRAP / Addizionali / IVA / Studi di
Settore;

- Durata 5 anni sino al
31/12/2020: non vi & piu il limite
di 35 anni di eta;

- Fatturato max € 30.000,00
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ragguagliato ad anno;

- Fatturato decurtato per
quanto attiene ai costi pari al
22% quindi I'imponibile & pari al
78% per l'attivita Professionale;
- Spesa per Lavoro dipendente
e per Collaboratori: non deve
superare la cifra pari ad €
5.000,00;

- Spesa per Beni Strumentali:
'ammontare annuo non deve
essere superiore ad € 20.000,00;
- Esenzione: i Professionisti che
nelllanno 2015 hanno percepito
Redditi di Lavoro Dipendente ed
assimilati eccedenti limporto
pariad € 30.000,00 non possono
avvalersi di tale regime a meno
che il rapporto di lavoro risulta
cessato.

FONDI EUROPEI (comma 821)
Sono estesi anche ai Liberi
Professionistile risorse dei fondi
strutturali europeicherientrano
nella programmazione
2014/2020 come ben chiarito
sia dalla Commissione che dal
Parlamento Europeo.

IMU / TASI (commi 10 - L. a)
b) ) d), 11-12-13-14 - L. a) b)
c) d), 15-16-21-23-25-26-27-28)
Abitazione principale esentata
da IMU / TASI . Se invece sono
di categoria di lusso (cat. A/1 -
A/8 - A/9) sono soggette ad IMU
con un‘aliquota prevista dal 4
al 6 per mille con detrazione di
€ 200,00, mentre per la TASI se
prevista da delibera Comunale
in caso di comodato, riduzione
al 50% della base imponibile ma
con imposta ordinaria, vi sono
perdo dei vincoli da rispettare,
e cioé: - che il contratto sia
registrato; - che il comodante
deve risiedere e dimorare
abitualmente  nello  stesso
Comune; - che il comodante
possegga un solo immobile in
Italia; Il tutto si applica anche
se il comodante possegga
nello stesso Comune un altro
immobile adibito ad abitazione
principale. La TASI non si
paga sulle abitazioni principali

ma su tutte le altre sia del
proprietario che dall'utilizzatore
dellimmobile.

ASSUNZIONE

Bonus per il  personale
dipendente assunto a tempo
indeterminato dal 01/01/2016
per 24 mesi per i contributi
previdenziali a carico del datore
di lavoro del 40%, nel limite
massimo di un importo di
esonero pari ad € 3.250,00 su
base annua.

PAGAMENTO IN CONTANTI
(commi 898-899-902-903)

Maggiore liberta peripagamenti
in contante, anziché il limite a €
999,99, a datare dal 01/01/2016
detto limite & aumentato ad €
2.999,99.

CANONE RAI

Riduzione a datare dal
01/01/2016 del Canone RAl da €
113,50 quest’anno il costo sara
di soli € 100,00 e sara da pagare
nel caso esista un'utenza di
Energia Elettrica; il tutto sara
dilazionato in 10 rate sulle
fatture di energia elettrica a
datare, solo per questanno,
dal Luglio 2016 cumulando le
precedenti.

PAGAMENTI CON STRUMENTI
ELETTRONICI (commi 900-901-
904)

Il Professionista dal 01/01/2016
dovra avere nel proprio Studio
il “POS”, non vi é piu il limite dei
€ 30,00 ma ci saranno sanzioni
con un decreto attuativo entro
il 01/02/2016 emanato dal MEF.



1l dirvitto alla qualita
della vita non ba eta

KCS caregiver Cooperativa sociale

nasce dall’'unione di esperienze consolidate e quadlificate in Strutture Socio-Sanitarie e in
aziende di servizi alberghieri di livello nazionale, Operiamo come azienda leader nella
gestione globale e integrata di Strutture specializzate per la terza e la quarta etd e per i
disabili.

Grazie dlla nostra esperienza acquisita negli anni, siamo in grado di adeguare
efficacemente i nostri modelli organizzativi alle singole realtd mantenendo invariato il livello
di qualita dei servizi sul territorio.

La nostra MISSIONE:

promuoviamo una nuova cultura dell’assistenza: consideriamo gli anziani, le persone fragili
e i disabili non piu esclusivamente come soggetti di bisogni passivi. ma anche come
soggetti attivi e fonti di risorse. Applichiamo un metodo scientifico avvalendoci anche
dell’ausilio di uno staff di professionisti esterni, tra cui medici geriatri e psicologi. Offriamo a
tutti i nostri utenti soluzioni personalizzate secondo i piU elevati standard qualitativi.

Cosa FACCIAMO:

Offriamo servizi socio-assistenziali, assistenza diretta alla persona, servizi infermieristici e di
riabilitazione psico-motoria, oltre alla gestione di centri per anziani, minori e diversamente
abili. Miriamo a obietfivi innovativi, coordinando competenze approfondite e
multidisciplinari.

Dai servizi erogati alla formazione del personale, dalle tecniche di lavoro alla scelta dei
fornitori, mettiamo in atto un processo di miglioramento confinuo che si stende a tuttii livelli
della nostra struttura. La ricerca costante della qualita &, allo stesso tempo, strumento e
fine ultimo di tutte le nostre attivitd.

Il nostro APPROCCIO:

Tre sono i punti imprescindibili: efficienza del modello organizzativo e gestionale; efficacia
delle prestazioni, grazie a operatori motivati, preparati e dotati di mezzi adeguati;
soddisfazione del Cliente come misura per valutare i risultafi.

Per raggiungere questi obiettivi effettuiamo una costante opera di aggiornamento e
formazione delle nostre risorse umane. L'impegno per offrire le massime garanzie ai nostri
Clienti e a tutti i partners istituzionali ci ha portato a essere i primi, in Italia ad ottenere la
Certificazione ISO 9001 nel nostro settore, e, in seguito le certificazioni ISO 14001 e SA 8000.

KCS gruppo cooperativo paritetico

KCS

caregiver

Costituito ai sensi degli artt. 2545 septies del Codice Civile, & lo strumenti individuato per massimizzare le sinergie
fra le varie societd che fanno capo a KCS caregiver a vario titolo. Le societd aderenti al Gruppo Cooperativo
Paritetico condividono i valori efici, morali, comportamentali e professionali che da sempre caratterizzano KCS,
benificiano di tutti i servizi amministrativi e di supporto alla gestione potendo in tal modo concentrare i propri sforzi

sulla gestione dei servizi tipici della singola societad.

KCS live

Nasce come ulteriore risposta alle difficoltd dell'attuale mercato, rivolta ad una clientela privata interessata ad
appaltare i servizi socio assistenziali, sanitari ed eventualmente alberghieri (ristorazione, pulizie, lavanderia).

E subentrata a KCS caregiver in alcuni contratti grazie all’adozione del regime di non applicazione I.V.A.,
individuando in tale opportunitd offerta dalla normativa la possibilitd di proporsi al Cliente con una sia pur lieve
riduzione di prezzo che, considerate le difficoltd economiche attuali, in alcuni casi risulta determinante per |l

mantenimento o I'acquisizione di servizi.

Via dell’ Artigianato 22 - 20864 Agrate Brianza (M)
KCS Tel. 039.65.61.71 — Fax 039.60.56.765

caregtver direzione@kcscaregiver.it - www .kcscaregiver.it

Consideriamo gli anziani
e i disabili come soggetti
attivi e fonti di risorse.




