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INTRODUZIONE

La malattia di Parkinson, seconda patologia neurologica per
frequenza dopo la malattia di Alzheimer, € una malattia neuro-
degenerativa gravemente invalidante, dal forte impatto sociale
e con pesanti ripercussioni sulla vita di migliaia di famiglie.

In considerazione del progressivo abbassamento dell'eta di
esordio della malattia e in ragione dell’attuale modello di presa
In carico nel nostro Paese, la strutturazione di specifici percorsi
diagnostici-terapeutici assistenziali [PDTA) si rende necessaria,
anche in base a quanto stabilito dal Piano Nazionale della Cro-
nicita.

Secondo il Piano, infatti, la costruzione di PDTA centrati sui pa-
zienti € garanzia di effettiva presa in carico dei bisogni “globali”
e di costruzione di una relazione empatica tra il team assisten-
ziale e il paziente e suoi caregiver di riferimento.

Inoltre, i PDTA possono essere considerati uno strumento di go-
vernance, perché si costruiscono attraverso lindividuazione e
la valorizzazione di tutti i componenti della filiera assistenziale,
indipendentemente dal loro posizionamento nel percorso, con-
trastando logiche di centralita di servizi e di professionisti, esal-
tando la multicentralita e il valore dei contributi di ognuno.

E proprio alla malattia di Parkinson e alla strutturazione di PDTA
per la gestione di questi pazienti & stato dedicato un simposio
svoltosi il 1° dicembre 2016 a Firenze nellambito dell'11° Fo-
rum Risk Management in Sanita.

Durante lincontro & stato presentato il Piano Nazionale della
Cronicita, sottolineando in particolare gli aspetti riguardanti la
malattia di Parkinson. E stato fatto il punto sulle ultime novita in

tema di biomarker e in ambito terapeutico e sono state riportate
le esperienze di alcune regione italiane nella strutturazione e
applicazione di PDTA dedicati alla malattia.

Lo scopo del simposio, di cui diamo conto in questo speciale
di PharmaStar, e stata la condivisione delle esperienze dei vari
esperti nellambito della strutturazione di PDTA dedicati alla
malattia e la discussione e il confronto riguardo le principali
problematiche nella gestione di questi pazienti.

Elisa Spelta




IL PIANO NAZIONALE DELLA CRONICITA

Il mondo della cronicita € un’area in progressiva crescita che
comporta un notevole impegno di risorse, richiedendo continu-
ita di assistenza per periodi di lunga durata e una forte inte-
grazione dei servizi sanitari con quelli sociali e necessitando di
servizi residenziali e territoriali finora non sufficientemente di-
segnati e sviluppati nel nostro Paese.

Si stima che circa il 70-80% delle risorse sanitarie a livello mon-
diale sia oggi speso per la gestione delle malattie croniche; il
dato diviene ancora piu preoccupante alla luce delle piu recenti
proiezioni epidemiologiche, secondo cui nel 2020 esse rappre-
senteranno 1'80% di tutte le patologie nel mondo. In Europa si
stima che le malattie croniche, nel complesso, siano responsa-
bili dell'86% di tutti i decessi e di una spesa sanitaria valutabile
intorno ai 700 miliardi di Euro per anno.

Il Piano nazionale della Cronicita (PNC), approvato dalla Confe-
renza Stato Regioni il 15 settembre 2016, nasce dall'esigenza di
armonizzare a livello nazionale le attivita nel campo delle ma-
lattie croniche, proponendo un documento, condiviso con le Re-
gioni, che, compatibilmente con la disponibilita di risorse eco-
nomiche, umane e strutturali, individui un disegno strategico
comune intesi a promuovere interventi basati sulla unitarieta di
approccio, centrato sulla persona ed orientato su una migliore
organizzazione dei servizi e una piena responsabilizzazione di
tutti gli attori dell’assistenza.

Lobiettivo € quello di contribuire al miglioramento della tutela
per le persone affette da malattie croniche, riducendone il peso
sull'individuo, sulla famiglia e sul contesto sociale, migliorando
la qualita di vita, rendendo piu efficaci ed efficienti i servizi sa-
nitari in termini di prevenzione e assistenza e assicurando mag-
giore uniformita ed equita di accesso ai cittadini.




Struttura generale del Piano

Il PNC si compone di due parti: la prima recante gli indirizzi
generali per la cronicita e la seconda che contiene approfon-
dimenti su patologie con caratteristiche e bisogni assistenziali
specificl.

Nella prima parte vengono indicati la strategia complessiva e
gli obiettivi del Piano, proposte alcune linee di intervento ed evi-
denziati i risultati attesi, attraverso i quali migliorare la gestione
della cronicita nel rispetto delle evidenze scientifiche, dell'ap-
propriatezza delle prestazioni e della condivisione dei Percorsi
Diagnostici Terapeutici Assistenziali (PDTA). Inoltre, viene ap-
profondita la parte relativa alla cronicita in eta evolutiva.

Nella seconda parte il Piano individua un primo elenco di pato-
logie croniche, per la maggior parte delle quali al momento non
esistono atti programmatori specifici a livello nazionale, indivi-
duate attraverso criteri quali rilevanza epidemiologica, gravita,
invalidita, peso assistenziale ed economico, difficolta di diagno-
si e accesso alle cure.

Queste patologie sono:

e Malattie renali croniche e insufficienza renale;

e Malattie reumatiche croniche: artrite reumatoide e artriti
croniche in eta evolutiva:

e Malattie intestinali croniche: retto colite ulcerosa e malattia
di Crohn;

e Malattie cardiovascolari croniche: insufficienza cardiaca;

e Malattie neurodegenerative: malattia di Parkinson e parkin-
sonismi;

e Malattie respiratorie croniche: BPCO e insufficienza respira-
toria;

e Asma in eta evolutiva;

e Malattie endocrine in eta evolutiva;

e Malattie renali croniche in eta evolutiva.

Per ciascuna patologia il Piano prevede:
1. Un sintetico inquadramento generale (definizioni, dati epide-
miologici, caratteristiche generali dell'assistenzal;

2. Un elenco delle principali criticita dell'assistenza;
3. La definizione di obiettivi generali e specifici, la proposta di

linee di intervento, risultati attesi e alcuni indicatori per il
monitoraggio.




La strutturazione di percorsi assistenziali per la

cronicita

| “Percorsi Assistenziali” (PA) rappresentano un metodo anali-
tico e innovativo dell'assistenza ormai ampiamente diffuso nel
nostro Paese.

La “personalizzazione” dei PA nellambito delle patologie cro-
niche si rende necessaria per due motivi fondamentali, uno di
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ziare i pazienti in base alla fase di storia naturale della malattia,
pil 0 meno avanzata, correlata con la complessita assistenziale.

La storia naturale di malattia ¢ il binario guida della program-
mazione degli interventi perché & grazie alla sua conoscenza
che si e in grado di avere nozione degli snodi piu critici nella
gestione della patologia stessa e di stratificare i pazienti in sot-
toclassi, in base alla loro storia clinica.

Le altre variabili, individuali e sociali, fanno parte di un ulterio-
re specifico approfondimento sul singolo “paziente-persona”,
che include tutti gli aspetti in grado di incidere, negativamente
o positivamente, nella storia personale di ogni individuo con la
propria cronicita.

Il PA rappresenta quindi lo strumento di traduzione della sto-
ria naturale e dei suoi snodi critici in prassi assistenziale. Esso
permette di evidenziare le fase dell'assistenza e, all'interno di
queste, i principali “prodotti assistenziali” che i diversi attori del
sistema salute dovranno garantire attraverso le loro attivita.

Grazie a questo metodo, che utilizza un “paziente-tipo” come
“tracciante” dei vari servizi e dei singoli professionisti impiegati

Il percorso Assistenziale del paziente con pato-
logia cronica:

Deve essere pianificato nel lungo periodo e gestito in
modo proattivo e differenziato, per rispondere in manie-
ra efficace ed efficiente ai bisogni specifici e prevenire
linsorgenza di complicanze evitabili;

Deve essere condiviso e gestito da un team composto da
diverse figure (MMG, PLS, infermiere, specialista terri-
toriale e ospedaliero, assistente sociale, etc) in una lo-
gica di collaborazione e corresponsabilita, individuando
Il soggetto responsabile della gestione del percorso di
cura;

Il follow up dovra essere gestito con una maggiore o mi-
nore presenza dell'uno o dell’altro attore assistenziale, a
seconda delle fasi e del grado di complessita, che man-
tiene sempre e comunque la propria “appartenenza” al
team integrato e a tutta la rete assistenziale.




nell'assistenza e possibile scomporre il processo assistenziale,
dettagliando e, quindi, monitorando le caratteristiche erogative
dei singoli “prodotti”.

Inoltre, il PA aiuta a mettere in luce le “interfacce” tra i diversi
servizi ed attori assistenziali, usualmente poco governate nel
sistema sanitari, e ad evidenziare gli “strumenti di confine” per
integrarle tra loro.

Relativamente alla valutazione dei risultati, nei PA rivolti ai pa-
zienti con patologia di lungo termine vi e la necessita di rivedere
il paradigma di fondo relativo al concetto di esiti. Lesito nel pa-
ziente con patologia a lungo termine non puo essere considerato
soltanto una misurazione puntuale e finale effettuata attraverso
indicatori clinici. Appare invece piu utile e appropriato concepire
gli esiti come un insieme di risultati intermedi e non solo finali,

non solo clinici ma anche connessi alla disabilita e alla qualita
della vita, dislocandoli lungo tutto liter dell’'assistenza erogata
e misurandoli attraverso indicatori che esplorino in modo mul-
tidimensionale la salute globale del paziente-persona.

Il macroprocesso di gestione della persona con

malattia cronica

Il Piano, dopo la definizione del contesto e dei principi generali,
Illustra il macro-processo della gestione della persona con cro-
nicita, che si sviluppa attraverso le seguenti fasi:

Nel Piano sono elencati e descritti, per ogni singola fase, le
principali macroattivita, gli obiettivi e le proposte di intervento
del percorso di gestione della persona con malattia cronica e |
risultati attesi.
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Gli aspetti trasversali dell’assistenza per la croni-
cita

Esistono alcuni aspetti trasversali dell’assistenza alla cronicita
che sottendono al macroprocesso del percorso del malato cro-
nico. Questi aspetti includono: disuguaglianza sociale, fragilita
e/o vulnerabilita, diffusione delle competenze, formazione, so-
stegno alla ricerca, appropriatezza nell'uso delle terapie e delle
tecnologie e aderenza alla terapia farmacologica, sanita digita-
le, umanizzazione delle cure, ruolo dell'associazionismo e delle
farmacie.

Nel Piano, per ciascuno di questi aspetti trasversali sono de-
scritti gli aspetti peculiari e proposti uno o piu obiettivi con le
relative linee di intervento e i risultati attesi.

Malattia di Parkinson e Parkinsonismi

La malattia di Parkinson & una patologia neurodegenerativa
cronica e progressiva del sistema nervoso centrale, tipicamente
caratterizzata dalla presenza di sintomi motori cardinali quali
bradicinesia, rigidita e tremore che, con U'evoluzione del quadro
clinico, puo anche associare la presenza di instabilita postura-
le. La disabilita e la qualita di vita dei soggetti parkinsoniani e,
rispettivamente, aggravata e penalizzata dalla coesistenza di
sintomi non motori (disturbi cognitivi, depressione ed apatia,
disartria, disfonia, disfagia, disturbi della minzione, stipsi, al-
terazioni della termoregolazione e disturbi cardiovascolari). Al-
tre malattie possono manifestare sintomi di tipo parkinsoniano,
rendendo frequentemente difficoltosa la diagnosi differenziale
con la malattia di Parkinson. Queste condizioni, genericamente
note come Parkinsonismi, contemplano patologie di tipo neuro-
degenerativo e patologie secondarie ad altre condizioni.

Oggi in Italia si calcolano circa 230mila persone con malattia
di Parkinson (60% uomini e 40% donne), di cui il 5% con eta
inferiore ai 50 anni e il 70% con eta superiore ai 65 anni. Si pre-

Dr.ssa Paola Pisanti

Piano nazionale malattie croniche, focus sulla malattia di Parkinson

@ GUARDAIL VIDEO

vede che per il 2030, vista la tendenza all'invecchiamento della
popolazione, il numero dei casi sara raddoppiato. Inoltre, con-
siderando insieme la malattia di Parkinson e | parkinsonismi,
la stima epidemiologica dovrebbe essere aumentata al 20-30%.

Attualmente non esistono stime precise sui costi che tali pa-
tologie impongono al SSN, soprattutto se oltre ai costi diretti
si dovessero considerare i costi indiretti connessi alle proble-
matiche della famiglia dei pazienti. Considerando la tendenza
di incremento di tali patologie nel prossimo futuro, limpatto
economico che necessariamente ne derivera sara difficilmente
sostenibile in assenza di strategie assistenziali basate sui cri-
teri di efficacia, efficienza ed economicita. Per questo si rende
necessario un precoce iter diagnostico, il costante monitoraggio
dell’'evoluzione della disabilita e la presa in carico con approccio
biopsicosociale, coerente con lo stato di malattia.

Nel nostro Paese esiste una realta assistenziale estremamen-
te variegata. Vi sono centri, generalmente inseriti in Aziende
ospedaliere o ospedaliere universitarie e negli IRRCS, altamen-



https://www.youtube.com/watch?v=6mp_Br3FCqc

te specializzati e spesso collegati tra loro nello scambio di infor-
mazioni. La realta territoriale e, invece, piu frammentata: solo
alcune regioni hanno elaborato PDTA per la malattia; spesso
manca una vera e propria integrazione tra i vari operatori me-
dici e delle professioni sanitarie come anche centri ospedalieri
e sevizi territoriali per garantire ai pazienti la necessaria con-
tinuita assistenziale. A questo livello, spesso mancano compe-
tenze specifiche che permettano di individuare le manifestazio-
ni iniziali della malattia o dei parkinsonismi, nonché di gestire
compiutamente i bisogni assistenziali dei pazienti. Fortemente
deficitaria, soprattutto in alcune zone del Paese, e l'assistenza
domiciliare.

La malattia di Parkinson e i parkinsonismi sono distinti da con-
dizioni strettamente connesse al processo neurodegenerativo:
la cronicita e la progressione della malattia. Tali aspetti devono
essere tenuti in considerazione al fine di programmare corret-
tamente gli investimenti assistenziali volti al recupero funziona-

le. La valutazione e la misurazione della disabilita, consideran-

do le comorbidita interagenti e le funzionalita compromesse,

descrivono il profilo di funzionamento secondo ICF, individuano
gli obiettivi e le strategie da perseguire all'interno del Progetto

Riabilitativo Individuale e il setting appropriato di intervento ri-

abilitativo.

Per quanto riguarda la malattia di Parkinson, possono essere

evidenziate tre differenti fasi collegate alla progressione della

malattia. Ogni fase & contraddistinta da specifiche azioni, ne-
cessarie alla corretta gestione dei soggetti interessati.

1. Fase iniziale, centrata sulla diagnosi e sullimpostazione te-
rapeutica in grado di ridare piena autonomia alla persona e
stabilita clinica; il PRI e caratterizzato dalle strategie riedu-
cative in grado di conservare il buon stato di funzionamento
della persona e la piena partecipazione alle attivita sociali e
professionali.

2. Fase intermedia, caratterizzata da scelte terapeutiche varia-
bili nel tempo in funzione delle modifiche dello stato clinico.

3. Fase avanzata, in cui sono preminenti aspetti collegati all’ag-
gravarsi della disabilita, alle terapie complesse [infusive e
chirurgiche), all'assistenza sia domiciliare sia in strutture
residenziali, alle cure palliative o riabilitative-compensative
e alle tematiche di fine vita.

La complessita della patologie richiede un approccio assisten-
ziale multidisciplinare e altamente integrato, a seconda delle
circostanze e delle fasi di malattia, che necessita spesso di un
gran numero di professionisti coinvolti (MMG, Neurologi, Fi-
siatri, Geriatri e Internisti unitamente ad ltri specialisti come
Cardiologi e Gastroenterologi, Fisioterapisti, Logopedisti, Infer-
mieri, Nutrizionisti, Psicologi, sanitari coinvolti nell’assistenza
domiciliare e nelle strutture residenziali, personale dei servizi
sociali, associazioni di volontariato, ecc.).

Considerando la numerosita degli operatoriinteressatie lacom-
plessita degli interventi necessari alla preaa in carico globale, &
indispensabile Uintegrazione di queste attivita a livello territo-




riale con la predisposizione di una rete di servizi che garantisca
la continuita assistenziale/riabilitativa basata sulla lotta all'e-
voluzione della disabilita piu che verso le singole espressioni
sintomatologiche della malattia. Un modello di rete efficace do-
vrebbe prevedere la presenza di unita operative ospedaliere di
riferimento, con funzioni di coordinamento e di indirizzo, e di
unita territoriali che, a seconda della complessita delle azioni
richieste, possono essere affidate ai MMG (eventualmente ag-
gregati in unita complesse di cure primarie, UCCP), a specialisti
ambulatoriali o ad altri specialisti operanti in ospedali, in strut-
ture residenziali e nell'assistenza domiciliare.

Principali criticita nella gestione della malattia di

Parkinson

ASPETTI ORGANIZZATIVI:

e (Carenza direti assistenziali e assenza di PDTA codificati nel-
la maggioranza delle Regioni;

e (Carenza diintegrazione tra gli operatori e tra centri ospeda-
lieri e servizi territoriali, e difficolta di garantire ai pazienti la
necessaria continuita assistenziale;

e Mancanza di strumenti gestionali condivisi tra gli operatori
coinvolti

ASPETTI CULTURALLI:

e (Carente conoscenza della dimensione multidisciplinare e
della complessita della gestione della patologia;

e (Carente conoscenza di dati epidemiologici specifici per le va-
rie Regioni, anche relativamente alla consistenza dei servizi
assistenziali territoriali dedicati;

e Carente formazione specifica degli operatori delle cure pri-
marie, che spesso non riescono ad indirizzare il sospetto
diagnostico in assenza di sintomatologia franca e nei casi di
sintomatologia atipica;

e Scarso utilizzo dei PRI per la programmazione, gestione e
monitoraggio dei trattamento riabilitativi.

ASPETTI ASSISTENZIALI:

e (arente attenzione all'impatto psicologico della comunica-
zione della diagnosi;

e Sottovalutazione della necessita di un approccio globale an-
che in fase iniziale per prevenire complicanze e impostare un
corretto approccio multidisciplinare e un adeguato apprendi-
mento da parte del paziente e del nucleo famigliare;

e |ndicazioni terapeutiche non omogenee e spesso non ade-
renti alle linee guida;

e Necessita di ridefinire lappropriatezza dei setting di cura in
relazione alla fase di sviluppo della malattia;

e |nsufficiente offerta di terapie complesse in alcune aree del
Paese;

e Insufficiente applicazione di percorsi riabilitativi che rispon-
dano ai bisogni funzionali e di salute;

e Complessita dell'iter amministrativo per riconoscimento di
invalidita e prescrizione di ausili;

e (Carenza dell'offerta di assistenza domiciliare in molte Regioni,

Ogni regione dovrebbe garantire il funzionamento in rete dei
servizi assistenziali per la gestione multidisciplinare del pa-
ziente, prevedendo la presenza di:

e Unita operative con forte esperienza nella gestione del ma-
lato con Parkinson con funzioni di diagnosi, cura, coordina-
mento e riferimento delle altre strutture territoriali;

e Medicina generale, cui spetta la formulazione del sospetto
diagnostico e linvio dei pazienti alle strutture specialistiche
di neurologia, ospedaliere o ambulatoriale territoriale, per
l'approfondimento diagnostico e per limpostazione terapeu-
tica iniziale, la gestione delle comorbidita e l'indicazione per
l'accesso all'assistenza domiciliare e alle strutture residen-
ziali di lungo degenza;

e Strutture territoriali che rappresentano per i pazienti punti di
riferimento prossimi al luogo di residenza e snodo di raccor-
do tra MMG e le strutture ospedaliere;

e Strutture residenziali, necessarie nelle fasi avanzate della
malattia.




MALATTIA DI PARKINSON E PARKINSONISMI

MACRO ATTIVITA’

= Diagnosi precoce e impostazione
terapeuticacomprese le terapie
complesse(infusive e chirurgiche)

= Interventi collegati alladisabilita

= Mantenimento delbuon stato di
funzionamento e stadiazione dei bisogni
perl’autonomiaeil massimo livello di
partecipazionesociale

MINISTERO DELLA
SALUTE
‘ AGENAS

. AZIENDA SANITARIA

OBIETTIVI GENERALI

= Migliorare la conoscenza della dimensione multidisciplinare e della
complessitadellagestione della patologia e ridurre ladisomogeneita
degliinterventiattuati sul territorio nazionale

= Ridare pienaautonomiae stabilita clinicaal paziente

OBIETTIVI SPECIFICI

= Migliorare laformazione deiprofessionisti perunagestione
multidisciplinare del paziente

=" Promuovere un monitoraggio adeguato delleterapiefarmacologichecon
una personalizzazione dellaterapiafarmacologica perle differenti
esigenze deisingolicon particolare attenzione perle condizionidi fragilita
e/oesclusione sociale.

= Favorire larealizzazione di strutture con disponibilita di terapie
complesse infusive (apomorfina e duodopa) e chirurgiche (stimolazione
cerebrale profonda).

= Promuovere I’adozione di PDTA nazionali condivisi, codificati per ogni
fase di malattia, sulla base dei bisogni assistenziali

®" Promuovere un trattamento riabilitativo appropriato e personalizzato
(Progetto Riabilitativo Individuale).

RISULTATI ATTESI
— Diagnosi precoce entroi tempi stabiliti dalle lineeguida
— Omogeneitadei percorsi diagnostici, di follow-up e riabilitativi

INDICATORI

— % di pazienti con diagnosi entroi tempi previsti dalle lineeguida
— % dipazientiinseritiinun PDTA che assicuril'aderenzaalle linee guida e le risposte ai bisogni complessidei pazienti

LINEE DI INTERVENTO PROPOSTE

1.

10.

Promuovere laformazione degli operatori delle cure primarie
(MMG, infermieri) perindirizzare il sospetto diagnostico.

Migliorare laformazione deiprofessionistisanitari perla
gestione multidisciplinare del paziente.

Promuovere interventi per omogeneizzare le indicazioni
terapeutiche spesso non aderenti alle linee guida.

Applicazione deipercorsi riabilitativi.
Avviare indagini conoscitive sui dati epidemiologici regionali e
sulla consistenza delle proprie strutture dedicate.

Migliorare la conoscenzadel numero dei soggetticon
Parkinson e parkinsonismi

Definire criteri obiettivi (numero di pazienti trattati,
disponibilita dirisorse perdiagnosie cura, aderenzaa linee
guida, ecc.) perl’individuazione di strutture ospedaliere e
strutture ambulatoriali territoriali dedicate e verificare la
rispondenzadellestrutture

Promuovere larevisionedei criteri di “appropriatezza” del
processo terapeutico/riabilitativo (ricoveritrattamenti
farmacologici, trattamenti riabilitativi) con particolare
attenzione ai momenti di cambiamento sintomatologico e
all’aggravamento della disabilita

Favorire I’adozione di strumenti di gestione condivisi e
accessibiliai differenti livelli daglioperatori della Rete.
Favorire larealizzazione di strutture con disponibilita di

terapie complesse infusive (apomorfinae duodopa) e
chirurgiche (stimolazione cerebrale profonda).

Figura 2: Obiettivi generali,
obiettivi specifici, linee di inter-
vento proposte , risultati attesi e
alcuni indicatori di monitoraggio
per la gestione della malattia di
Parkinson.
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BIOMARCATORI E NUOVE PROSPETTIVE

Una delle scoperte pitu importanti degli ultimi anni & rappresen-
tata dalla dimostrazione che il processo neurodegenerativo alla
base della malattia di Parkinson inizia molti anni prima della
comparsa dei sintomi motori e che spesso, durante questa lun-
ga fase possono essere presenti manifestazioni non motorie.

Alla luce di queste nuove evidenze sperimentali la malattia e
stata recentemente suddivisa in 4 fasi partendo dal presupposto
che il processo neurodegenerativo possa iniziare molti anni pri-
ma della comparsa dei sintomi motori cardinali della malattia:

1) fase di rischio (il processo neurodegenerativo non & ancora
iniziato e non ci sono sintomi o segni di malattia);

2) fase preclinica (il processo neurodegenerativo € gia iniziato in
assenza di sintomi o segni evidenti);

3) fase prodromica (presenza di segni e sintomi non motori e
lievi segni motori, ancora insufficienti per una diagnosi di
malattia di Parkinson);

4) fase clinica (diagnosi in base alla presenza dei sintomi e segni
motori classici).

“La ricerca € molto attiva per cercare di sviluppare criteri at-
tendibili per la diagnosi di malattia di Parkinson nelle fasi pre-
cedenti a quella clinica o addirittura di riconoscere i pazienti a
rischio di malattia; si tratta di criteri utilizzati esclusivamente
come strumento di ricerca perché bisogna comprendere ancora
la loro reale specificita e sensibilita e perché non sono ancora
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Biomarcatori della malattia di Parkinson

Nella fase preclinica della malattia di Parkinson inizia il pro-
cesso di neurodegenerazione. In questa fase i sintomi e i segni
della malattia sono assenti e la diagnosi richiede la presenza di
biomarcatori.

Alfa-sinucleina, ubiquitina e proteina TAU

La principale caratteristica patologica del Parkinson & la morte
cellulare nella porzione ventrale della sostanza nera, detta pars
compacta. | meccanismi tramite cui le cellule muoiono sono
molteplici e non tutti identificati.

Nella maggior parte dei casi si € visto come ci sia un accumulo
anormale di un complesso proteico tra l'alfa sinucleina e l'ubi-
quitina, nelle cellule danneggiate. Questo accumulo proteico da
origine a delle inclusioni chiamate “Corpi di Lewy”. In questo
caso l'ubiquitina si lega all’alfa-sinucleina, ma non riesce a pro-
vocarne l'eliminazione; col passare del tempo, pertanto, queste
proteine si accumulano nel citoplasma, arrivando a compren-
dere altre strutture e proteine cellulari. Questa alterazione del
funzionamento puo essere dovuta a mutazioni del gene che co-
difica per l'alfa-sinucleina, oppure essere conseguenza di altri
meccanismi cellulari, come il malfunzionamento dei mitocon-
dri, o dei sistemi di degradazione delle proteine.

L'identificazione chiara dei corpi di Lewy nella corteccia cere-
brale e stata possibile grazie all'avvento di particolari tecniche
immunoistochimiche, in particolare per lubiquitina e l'alfa-si-
nucleina.

La proteina Tau e invece coinvolta nell'assemblaggio dei micro-
tubuli delle cellule nervose e sue mutazioni sono associate a
diverse malattie neurodegenerative, tra cui anche la malattia di
Parkinson.

Prof. Giovanni Fabbrini

Parkinson, fattori di rischio e biomarkers di malattia

@ GUARDAIL VIDEO

Oggi la ricerca si sta focalizzando sull'identificazione di questi
biomarcatori a livello dei tessuti e del liquor.

Una review pubblicata sulla rivista scientifica Biomarker Me-
dicine, mostra risultati contrastanti tra diversi studi condotti
in questo ambito. Alcuni, infatti, avevano rilevato differenze nei
livelli di alfa-sinucleina nel liquor di pazienti con la malattia,
rispetto ai controlli, mentre altri non avevano mostrato alcuna
differenza.

Un altro studio italiano pubblicato recentemente su Annual of
Neurology ha mostrato che e possibile valutare i livelli di al-
fa-sinucleina in colture cutanee e osservare differenze tra pa-
zienti con Parkinson e controlli sani.

Altri studi hanno valutato i livelli della proteina alfa-sinucleina
a livello delle ghiandole salivari e della saliva. Ad esempio, uno
studio condotto dal gruppo di ricerca del Prof. Fabbrini dell'Uni-
versita degli Studi di Roma ha mostrato che, a livello della sali-
va, la forma oligomerica della proteina e differente tra i pazienti
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https://www.youtube.com/watch?v=-UBj30BDXFQ

con Parkinson e i controlli sani, mentre non vi erano differenze
nei livelli di proteina totale. Questo studio ha dimostrato, quindi,
che ¢ la forma oligomerica della proteina quella potenzialmen-
te dannosa.

La ricerca sui nuovi farmaci si sta attualmente concentrando
sulle fasi precoci di malattia. Diverse molecole in sperimenta-
zione intervengono nel momento del passaggio dall'alfa-sinu-
cleina come prodotto normale a prodotto tossico. Ad esempio,
sono in studio anticorpi monoclonali diretti contro la produzione
e l'aggregazione dell'alfa- sinucleina tossica.

Risulta quindi di estrema importanza la validazione di tecniche
rapide e semplici per l'individuazione del biomarcatore alfa-si-
nucleina per poter intervenire nella fasi piu precoci di malattia.

Oltre all'alfa-sinucleina, esistono dei marcatori di imaging funzio-
nale. In particolare, limaging funzionale del sistema dopaminer-
gico (DAT scan). Un DAT scan alterato puo monitorare l'evoluzione
della malattia e puo essere alterato anche in pazienti asintomatici.

“In conclusione, la diagnosi di malattia richiede la presenza di
sintomi motori, ma oggi e chiaro che esistono fattori di rischio
di malattia e che i segni tipici motori sono preceduti da una fase
preclinica. Lutilita dei biomarcatori dipendera dalla forza delle
evidenze, dalla sua specificita e dalla praticabilita della sua va-
lutazione. Lidentificazione di marcatori rilevabili richiede pero
la conduzione di studi prospettici. Gli studi nella popolazione ad
alto rischio sono suscettibili di errori di selezione e hanno una
generalizzabilita limitata”, ha spiegato il Prof. Giovanni Fabbrini
del Dipartimento di Neuroscienze, Sapienza Universita di Roma.
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IMPORTANZA DELLA DIAGNOSI PRECOCE

E BIOMARCATORI

La diagnosi di malattia di Parkinson e principalmente clinica e
allo stato attuale basata sulla identificazione, durante un appro-
fondito esame neurologico e dopo una accurata anamnesi, di
segni e sintomi caratteristici della patologia e sulla esclusione
di eventuali sintomi atipici.

La malattia di Parkinson idiopatica € caratterizzata da una pro-
gressione relativamente lenta e da una evidente risposta alla
terapia farmacologica dopaminergica, che puo tuttavia perdere
di efficacia durante il corso naturale della malattia.

Sintomi non motori

A dispetto dell'enfasi posta sulla sintomatologia motoria, e ap-
parso evidente negli ultimi anni come sintomi non motori e non
dopaminergici siano presenti inevitabilmente nella progressio-
ne della patologia, e talvolta anche nella fase che precede le-
sordio del disturbo motorio, e quindi la diagnosi clinica.

| sintomi non motori possono divenire rilevanti nelle fasi piu
avanzate, assumendo un ruolo determinante sulla disabilita e
sulla qualita della vita, anche in considerazione della scarsa re-
sponsivita alla terapia con L-dopa. Appare quindi necessario ri-
leggere la tradizionale visione della malattia di Parkinson come
disordine esclusivo del movimento e considerarla una sindrome
complessa, di cui il quadro di deterioramento motorio costitui-
sce solo la parte emersa di un iceberg.

Prof. Roberto Ceravolo

Diagnosi precoce di Parkinson, importanza dei biomarkers

[©) GUARDA IL VIDEO

| criteri per la diagnosi della malattia di Parkinson sono standar-
dizzati, ma i dati dimostrano che, anche nei centri di alta specia-
lizzazione, il 10-15% dei casi di malattia sono miss diagnosticati.

Ma quali sono i motivi principali che portano alla miss diagno-
si? Il primo e proprio l'assenza di tremore. Recentemente sono
stati pubblicati nuovi criteri diagnostici per la malattia, i quali
dovrebbero migliorare la sensibilita e l'accuratezza diagnostica.
Ad oggi, pero, non abbiamo ancora dati di follow up sulla appli-
cabilita e riproducibilita di questi criteri.

Nella prospettiva di effettuare una diagnosi precoce bisogna te-
ner presente che la malattia esiste gia molti anni prima della
comparsa dei sintomi. Per questo motivo & importante identifi-
care 1 biomarcatori clinici delle fasi precoci di malattia.


https://www.youtube.com/watch?v=P_EuPCkkhCg

Oggi sappiamo che a seconda della tipologia di neurodegenera-
zione si hanno sintomi diversi. Si parte dalla perdita del gusto e
dell'olfatto, per arrivare alla disfunzione autonomica, ai disturbi
del sonno e dell'umore.

Marcatori di malattia in fase precoce

Alcuni biomarcatori possono essere utilizzati sia per la diagnosi
precoce, sia per il monitoraggio dell'evoluzione della malattia.
Le caratteristiche fondamentali che devono avere questi bio-
marcatori sono la specificita, la praticabilita su larga scala, il
costo e la sicurezza biologica.

| marcatori preclinici che vanno ricercati con attenzione inclu-
dono U'RBD o ‘sleep behaviour disorder’, un disturbo che appare
nella fase rem del sonno in cui normalmente si verifica la per-
dita del tono muscolare. In questo disturbo, il tono muscolare
viene mantenuto e quindi il paziente muove anche in maniera
violenta gli arti. Questo segno ha un’altissima specificita. Fino
all'80% dei pazienti con questo disturbo puo sviluppare una ma-
lattia neurodegenerativa, in particolare una sinucleopatia, come
la malattia di Parkinson. Tuttavia la sensibilita di questo mar-

catore e relativamente modesta, perché solo un terzo/meta dei
pazienti con malattia di Parkinson precoce presenta RBD. Inol-
tre, il tempo di conversione da RBD a Parkinson puo superare i
10 anni.

Il secondo marcatore e liposmia, ovvero la perdita della capa-
cita di riconoscere gli odori. Diversi studi dimostrano che tanto
piu e grave questo problema, tanto piu e elevato il rischio di ma-
lattia e tanto piu breve ¢ il tempo alla comparsa del Parkinson.
Questo marcatore ha una buona specificita perché circa '80%
dei pazienti con Parkinson soffre di iposmia.

Anche i disturbi autonomici possono essere considerati dei
marcatori della malattia di Parkinson. Ad esempio, la stipsi,
che pero ha un’alta prevalenza nella popolazione generale. An-
che l'ipotensione ortostatica ha una bassa sensibilita. Circa il
30% dei pazienti con Parkinson ha una pressione sistolica molto
bassa. Lultimo di questi marcatori € rappresentato dai distur-
bi genitourinari, ma anche questi hanno una bassa specificita,
perché molto comuni nell’anziano.




Il disturbo dell'umore va riconosciuto con attenzione, in parti-
colare la depressione. Uno studio dimostra che in una popola-
zione di dSmila pazienti con depressione il rischio di sviluppare il
Parkinson e dell'1,4%, rispetto allo 0,5% delle persone sane. La
depressione pero e molto diffusa e quindi la sua specificita per
la malattia di Parkinson & molto bassa.

Tecniche di imaging

La progressiva evoluzione di tecniche diagnostiche di imaging
strutturale e funzionale, in grado di studiare alterazioni qualitati-
ve e quantitative di aree di interesse a livello cerebrale ha solle-
vato una ampia discussione sulla utilita e validita di tali tecniche
nell orientamento diagnostico e soprattutto nella diagnosi diffe-
renziale della malattia di Parkinson. Tra le metodiche di imaging
strutturale (TC, RM, TCS]), la TC e soprattutto la RM convenzionale
sono utilizzate, nella pratica clinica, per rilevare, con metodiche
Ispettive visive, alterazioni strutturali cerebrali legate a processi
vascolari, inflammatori, infettivi, neoplastici e valutare le caratte-
ristiche morfologiche e volumetriche delle diverse aree cerebrali.

La RM dell'encefalo consente con maggiore accuratezza di rile-
vare anche la riduzione di volume di specifiche regioni corticali
e sottocorticali. Utilizzando la metodica di ecografia transcra-
nica (TCS), comunemente utilizzata nella valutazione del flusso
cerebrale a livello delle principali arterie intracraniche, e stata
proposta l'ecografia parenchimale transcranica per valutare la
presenza di alterazioni di segnale a livello del parenchima, in
particolare a livello del mesencefalo, nei pazienti con malattia
di Parkinson.

Le metodiche di neuroimaging funzionale (PET, SPECT, fMRI]
permettono, prevalentemente con l'utilizzo di specifici traccian-
ti e radioligandi, di studiare l'attivita e Uintegrita di aree di inte-
resse a livello corticale e sottocorticale. Tali tecniche sembrano
offrire un promettente strumento di supporto alla diagnosi delle
malattie neurodegenerative.




APPROCCI TERAPEUTICI

E RIABILITATIVI

DELLA MALATTIA DI PARKINSON

Approccio riabilitativo

'approccio alla evoluzione della disabilita del paziente parkin-
soniano necessita di un progetto terapeutico multidisciplinare,
in cul la riabilitazione assume un ruolo fondamentale.

La discussione riguardo agli approcci riabilitativi nel trattamento
della malattia di Parkinson risulta estremamente problematica.
A fronte di una mole di studi scientifici prodotti, non esistono al
momento tecniche riabilitative unanimemente accettate e rac-
comandate di comune accordo, oltre la aneddotica raccomanda-
zione che l'esercizio fa bene al paziente parkinsoniano. La fisio-
terapia e spesso prescritta, ma non esistono finora linee guida
con raccomandazioni graduate in base a prove scientifiche.

L'interesse riguardo l'aspetto riabilitativo della malattia di Par-
kinson & aumentato negli ultimi anni. Evidenze di studi interna-
zionali indicano quali sono gli elementi particolari da inserire in
un percorso riabilitativo per il Parkinson, quali il cammino sul
treadmill (ovvero tappeto ruotante) e 'uso di stimoli visivi o udi-
tivi (i cosidetti “cues”) che non fanno parte della riabilitazione
generica.

Oggi si stanno studiando degli approcci che integrano lutilizzo
del treadmill con la realta virtuale e i dati sembrano dimostrare
un miglioramento della capacita di cammino e di equilibrio del
paziente, riducendo le cadute.

Un'altra tecnica riabilitativa attualmente in studio prevede l'u-
tilizzo di un robot che e in grado di far camminare il paziente
in assenza di gravita. Anche i pazienti piu gravi possono quindi
usufruire di questo tipo di terapia.

Prof. Fabrizio Stocchi

Approcci terapeutici e riabilitativi della malattia di Parkinson

[©) GUARDA IL VIDEO

Esistono poi tecniche che prevedono la stimolazione periferica.
Alcuni studi dimostrano un miglioramento delle capacita moto-
rie nel pazienti parkinsoniani che utilizzano questi sistemi. La
stimolazione plantare puo dare dei vantaggi. Sistemi meccanici
che forniscono una stimolazione di 90 secondi della pianta del
piede, che attiva alcuni sistemi periferici che vanno al cervello,
possono portare a miglioramenti di alcuni outcome.

Terapia farmacologica

| farmaci possono migliorare e alleggerire i sintomi che con-
traddistinguono la malattia di Parkinson, ma non possono cura-
re definitivamente il paziente. Nella malattia di Parkinson e dif-
ficile dare delle linee guida precise sulla terapia farmacologica,
perché i pazienti sono molto diversi l'uno dall'altro ed e difficile
caratterizzarli.



https://www.youtube.com/watch?v=4Oi2hYGH3t8

Figura 1. Opzioni di tratta-
mento per il controllo dei
sintomi motori nella ma-
lattia di Parkinson in fase
precoce
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| consigli attuali per il trattamento della malattia di Parkinson
in fase precoce indicano che la monoterapia con rasagilina, le-
vodopa o con dopaminoagonisti e efficace nel trattamento della
malattia, la scelta del farmaco deve essere effettuata in base
alle caratteristiche del paziente, alla tollerabilita e al rischio po-
tenziale di complicanze, € necessario tenere in considerazione
anche i sintomi non motori della malattia e le combinazioni di
farmaci devono essere considerate allo scopo di ottimizzare il
trattamento e ridurre il rischio di complicanze.

Le fluttuazioni motorie e le discinesie sono i principali problemi
della terapia a lungo termine della malattia di Parkinson e le
complicanze motorie possono essere accompagnate anche da
sintomi non motori, come ansia, attacchi di panico, fatigue, irri-
tabilita, ecc.

Dr. Roberto Marconi

Frontiere nella ricerca sulla malattia di Parkinson,
importanza di lavorare in team

@ GUARDAIL VIDEO

Diversi studi dimostrano che il dosaggio della levodopa € il prin-
cipale fattore di rischio per la comparsa di fluttuazioni motorie
e discinesie.

Ad oggi esistono diverse strategie per ridurre o evitare questi
sintomi motori. Tra queste, la variazione della formulazione di
levodopa, l'uso di COMT inibitori o di dopaminoagonisti a lunga
durata d'azione e lutilizzo di inibitori MAO-B e del farmaco sa-
finamide.

Safinamide e un principio attivo con un esclusivo duplice mec-
canismo d’azione: inibizione delle MAO-B altamente selettiva e
reversibile e modulazione del rilascio eccessivo del glutammato
tramite il blocco stato-dipendente dei canali del sodio-voltaggio
dipendenti. Gli studi clinici registrativi hanno dimostrato inequi-
vocabilmente la sua efficacia nel controllare i sintomi motori e
le complicanze motorie della malattia di Parkinson nel breve
periodo (6 mesi) mantenendo i benefici anche nel lungo termine
(fino a 2 anni).



https://www.youtube.com/watch?v=W7Osh0HmZLw

Il futuro delle cure anti Parkinson

La ricerca su nuove cure e nuovi dispositivi per il trattamento
della malattia di Parkinson & in continuo avanzamento.

Due nuovi farmaci che hanno completato liter registrativo sono
IPX066 e opicapone. Il primo & una carbidopa/levodopa a lento
rilascio, interessante perché ha una durata d'azione di circa 6
ore rispetto alle 2 ore scarse delle formulazioni di levodopa di-
sponibili.

Opicapone € un nuovo inibitore di COMT indicato come terapia
aggiuntiva alle associazioni di levodopa/inibitori della DOPA
decarbossilasi (DDCI) in pazienti con fluttuazioni motorie non
adeguatamente controllate con altre terapie. Il farmaco ha di-
mostrato di aumentare 'esposizione sistemica alla levodopa e
migliorare la risposta motoria nei pazienti affetti da malattia di
Parkinson grazie alla riduzione significativa dell’attivita delle
catecol-o-metiltransferasi (COMT]), enzimi che degradano la le-
vodopa sia nel sistema nervoso centrale, sia a livello periferico.
Attualmente sono in corso alcuni trial di fase avanzata con due
diversi bloccanti dell'adenosina: istradefillina e tozadenant.
Inoltre, € in sperimentazione una cosiddetta “rescue therapy”,
mirata a risolvere rapidamente loff del paziente. Si tratta di
un film sottolinguale con apomorfina: il paziente applica que-
sta pellicola sotto la lingua e nel giro di una decina di minuti si
sblocca. Inoltre un ulteriore trial in corso sta valutando un‘al-
tra formulazione a lento rilascio di levodopa che dovrebbe avere
una durata di circa 5 ore.

Nuove modalita e vie di somministrazione dei far-

Mmacil

La ricerca non si limita allo sviluppo di farmaci, ma anche di
soluzioni alternative di somministrazione. Si & da poco concluso
uno studio con un device che libera continuamente la levodopa
in forma liquida all'interno della bocca. Si tratta di una sorta di
‘micropompetta’ che si applica sul dente e che rilascia in con-
tinuazione levodopa, eliminando il problema dell' effetto della
somministrazione pulsatile.

Sempre su questa linea € in studio un’infusione sottocutanea di
levodopa. Si tratta di un approccio rivoluzionario perché fino a
oggi la levodopa non era mai stata somministrata per questa via.

Anticorpi monoclonali

L obiettivo in cui tutti sperano € lo sviluppo di anticorpi monoclo-
nali efficaciin grado di bloccare l'alfa-sinucleina: questo potreb-
be essere il futuro della terapia del Parkinson perché bloccare
la formazione e la replicazione dell'alfa-sinucleina equivarreb-
be a bloccare 'agente patogeno responsabile della morte cellu-
lare. Attualmente sono in studio diversi anticorpi monoclonali di
questo tipo, cosi come anticorpi monoclonali contro la proteina
tau. Questi ultimi potrebbero permettere per la prima volta di
trattare i pazienti con paralisi sovranucleare progressiva (PSP),
un Parkinsonismo molto grave.
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Alfa-sinucleina e intestino

Recentemente, in ambito scientifico, e stata avanzata lipote-
si che la malattia di Parkinson idiopatica potrebbe originare
dall'intestino. La presenza di alfa-sinucleina nel tratto gastroin-
testinale e infatti tuttora dibattuta.

Secondo i risultati di recenti studi, i batteri presenti nell'intesti-
no svolgerebbero un ruolo chiave nello sviluppo dei deficit mo-
tori tipici della malattia di Parkinson.

Le ricerche, condotte su modelli animali, hanno dimostrato che
| sintomi del Parkinson vengono ridotti dal trattamento antibio-
tico e, viceversa, il trapianto di batteri intestinali provenienti da
pazienti affetti da Parkinson tende a esacerbare i sintomi stessi.

Anche questa linea di ricerca € estremamente interessante e
potrebbe portare allo sviluppo di nuove strategie terapeutiche
per la malattia.




COSTI E “BURDEN OF DISEASE”

NELLA PIANIFICAZIONE DELLASSISTENZA

Il mondo sanitario, le Istituzione e le Regioni stanno seguendo
con grande interesse le proposte e le iniziative in tema di riordi-
no del SSN e della nuova governance della Farmaceutica.

Un punto centrale dell'intero processo di riforma, e costituito
dalla adozione dei Percorsi Diagnostici Terapeutici Assistenziali
- PDTA, come presa in carico della cronicita e come garanzia dei
LEA.

Si tratta di un passaggio chiave perché pone al centro il paziente
e il suo intero processo assistenziale, superando la governance
del passato dei budget “silos” e delle singole variabili.

In questa prospettiva assume particolare rilevanza il piano na-
zionale sulla cronicita e il nuovo sistema di garanzia dei LEA
centrato proprio su indicatori di prevalenza, di processo e di esi-
to.

Per supportare tale processo di cambiamento, CORE (Collabo-

rative Outcome Research], partner di CINECA (Consorzio Inte-

runiversitario) ha implementato un laboratorio sui PDTA (PDTA

Lab) per raccogliere in modo sistematico i dati dei PDTA, con

specifico riferimento ai seguenti aspetti:

a. ricognizione dei PDTA adottati a livello delle singole Regioni

b. analisi della implementazione e degli assetti organizzativi
dei PDTA a livello delle Aziende Sanitarie

c. definizione del profilo assistenziale dei PDTA e dei costi inte-
grati (farmaceutica - SDO - specialistica)

d. costruzione di una piattaforma informatica per l'accesso ai
PDTA regionali e ai PDTA aziendali.

La finalita del Progetto PDTA Lab e esclusivamente di rendere
disponibili e mettere a disposizione delle istituzioni pubbliche e
private, i dati e le analisi sui PDTA e sul loro sviluppo.

“| dati di questo laboratorio sono dati di vita reale che ci permet-
tono di costruire PDTA su dati veri. Attraverso il nostro studio
abbiamo valutato oltre 55mila pazienti con malattia di Parkinson
con eta superiore ai 50 anni. Il primo dato che € emerso e che
il costo integrato di tre variabili (farmaceutica, ricoveri ospeda-
lieri, specialistica) corrisponde a un valore medio di 3.200 euro
a paziente/anno. Il Parkinson e quindi una delle patologie che
ha un impatto complessivo piu basso. Di questi costi, il 40% lo
spendiamo per i farmaci, il 42% per i ricoveri e il 16% per la
diagnostica. Se ci sono dei farmaci, il problema non puo essere




solo quello del prezzo, ma quello della compatibilita economica
In maniera compensativa all'interno del processo. Per far que-
sto bisogna avere dati reali di epidemiologia, sapere esattamen-
te cosa paga quella regione e il SSN. Se c’é un nuovo farma-
co che mi aumenta la spesa farmaceutica, ma che riduce altri
parametri del processo assistenziale, come ricoveri ospedalieri
o diagnostica, allora € economicamente sostenibile. Dobbiamo
trovare uno strumento di mediazione: ovvero dobbiamo avere la
possibilita di governare il sistema dell'intero PDTA restituendo
anche al medico l'intera responsabilita”, ha spiegato Nello Mar-
tini, Direttore Drugs&Health.

BigData ARCO

In Italia abbiamo differenti esempi di progetti basati sull'utilizzo
dei big data in ambito farmaceutico e assistenziale che si con-
traddistinguono tra di loro nella struttura dei database, negli
ambiti di applicazione, negli indicatori assunti e nelle finalita
stesse. Questi progetti risultano complementari e integrativi
per il governo delle performance, della appropriatezza, della
aderenza al trattamento, delle popolazioni target, dell'impatto
di nuovi farmaci, delle reti cliniche integrate nel riassetto delle
cure primarie e dei costi assistenziali delle patologie.

Il BigData ARCO nasce dall'integrazione dell'Osservatorio Arno
con Core (Collaborative outcome research), partner di Cineca
— Centro di calcolo del consorzio interuniversitario. La struttu-
ra di BigData ARCO e costituita dai dati di circa 20,5 milioni di
assistiti, pari a oltre il 34% dell'intera popolazione italiana, dati
che vengono resi in formato anonimo sulla base di specifiche
convenzioni con le Regioni e con le Asl che ne rimangono titolari
secondo la normativa della privacy.

La dimensione di BigData ARCO fa riferimento a oltre 150 milio-
ni di prescrizioni farmaceutiche per anno e a tutte le schede di
dimissione ospedaliera e prestazioni specialistiche, derivate dai

flussi amministrativi degli assistiti a livello regionale e di 53 Asl,
dalle quali si raccolgono informazioni dei singoli pazienti relativi
alla farmaceutica e ai ricoveri ospedalieri.

Per cogliere Uutilita e i limiti di tale osservatorio, a supporto del-
le procedure di rimborsabilita di nuovi farmaci - e quindi a sup-
porto delle attivita della Commissione consultiva tecnico-scien-
tifica e del Comitato prezzi e rimborsi dellAgenzia italiana del
farmaco (Aifa) - € necessario cogliere alcuni elementi essenzia-
li, attuali e anche futuri, delle procedure di autorizzazione e di
rimborsabilita.

Lelemento chiave del nuovo modello adottato dalle aziende far-
maceutiche peril market access dei nuovi farmaci & basato nella
stragrande maggioranza dei casi nel trattamento di sottopopo-
lazioni per le quali viene richiesta l'autorizzazione allimmissio-
ne in commercio e la rimborsabilita. Lestensione del mercato
avviene attraverso la procedura di estensione delle indicazioni
per cui si arriva al trattamento di popolazioni molto ampie.



In tale contesto uno degli elementi piu critici ai fini della rimbor-
sabilita per l'Aifa e stabilire - in maniera affidabile e nel mondo
reale - la prevalenza delle sottopopolazioni target che solita-
mente viene desunta da studi puramente teorici di epidemiolo-
gia inferenziale. Ma senza una metodologia affidabile di calcolo,
la definizione del prezzo e della rimborsabilita rimane priva del
suo denominatore essenziale.

Un’altra criticita nellambito del processo di rimborsabilita € co-
stituita dalla valutazione del burden of disease e dei costi assi-
stenziali integrati delle patologie, in modo da stimare l'impatto
dei nuovi farmaci (budget impact] nellambito delle patologie
per le quali sono indicati.

Oggi il budget impact si calcola sulla base di modelli teorici di
popolazione (Markov] e inferenziali la cui matrice viene defini-
ta prevalentemente dalle industrie farmaceutiche nell’ambito
del global value dossier e dei paesi di riferimento, in particolare
negli Stati Uniti. In questo modo si producono stime che, an-

che se aggiustate su parametri italiani (per esempio, i diagno-
sis-related group), non sono facilmente trasferibili alla pratica
clinica reale. Mentre il budget impact dei nuovi farmaci, stimato
sui dati reali dell'intero processo assistenziale e non solo della
farmaceutica, puo e deve costituire un reale budget impact 2.0
nel real world.

L'analisi dei costi assistenziali integrati di nove patologie (due
acute e sette croniche), esaminate nellambito del BigData
ARCO, evidenzia che il costo prevalente € costituito dai ricoveri
ospedalieri, seguiti dalla spesa farmaceutica e dalla spesa per
la specialistica. Senza i dati del burden of disease e dei costi
assistenziali integrati si finisce per valutare Uimpatto dei nuo-
vi farmaci su una singola variabile (spesa farmaceutica) e non
sull'intero processo assistenziale. Solo in questo modo € possi-
bile valutare e documentare nel tempo i cosiddetti costi evita-
bili attraverso il monitoraggio che verifichi negli anni gli effetti
compensativi “reali” derivanti dai nuovi farmaci, per evitare di
mettere a bilancio risparmi presunti e virtuali.
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Profilo assistenziale e costi reali della popolazione

con malattia di Parkinson in [talia

| dati del database ARCO hanno permesso di analizzare il profilo
assistenziale e i costi reali dei pazienti con malattia di Parkinson
in ltalia.

In particolare, e stata analizzata la terapia specifica e le tera-
pie concomitanti di questi pazienti, le ospedalizzazioni, il ricorso
alle cure specialistiche e alla diagnostica e i costi assistenziali
annui della malattia.

Il database ARCO al momento raccoglie i dati di piu di 20 milio-
ni di assistiti distribuiti nelle varie popolazioni italiane. Lo stu-
dio sulla malattia di Parkinson ha preso in esame i dati relativi
allanno 2014 e ha incluso in totale 55.016 pazienti. Sono stati
inclusi nell’analisi i soggetti con eta uguale o superiore ai 50
anni che avevano ricevuto almeno una diagnosi di Parkinson (ri-
coveri), avevano ottenuto un’esenzione per patologia (esenzioni)

e avevano fatto uso di farmaci specifici (farmaceutica territoria-
le, convenzionata, DPC e diretta). La maggior parte dei pazienti
(86%) e stata identificata grazie ai dati relativi alle prescrizioni e
quindi alla farmaceutica.

| dati dimostrano che la patologie cresce per fasce d’'eta ed é piu
prevalente negli uomini. Leta media alla diagnosi e di 80 anni
per le donne e di 77 anni per gli uomini.

Per quanto riguarda i farmaci, nell'anno di follow up, il 42% dei
pazienti ha ricevuto una monoterapia con levodopa, il 20% ha
ricevuto la levodopa piu altri farmaci che ne aumentavano la
disponibilita, il 33% ha ricevuto altri farmaci e il 4% ha ricevuto
altre combinazioni di farmaci che non includevano la levodopa.
Nelle fasi piu avanzate della patologia, solo lo 0,4% della popo-
lazione studiata ha ricevuto farmaci come l'apomorfina e levo-
dopa+carbidopa.




Un altro dato emerso dallo studio sottolinea che i pazienti par-
kinsoniani hanno un carico terapeutico complessivo piu elevato
rispetto alla popolazione di riferimento di uguale eta, sesso e
area geografica.

Le cause piu frequenti di ricovero erano la frattura di femore e
le patologie infettive. Il ricorso alle prestazioni specialistiche,
anche non per la patologia, era maggiore nei pazienti con Par-
kinson, rispetto ai soggetti senza la malattia (indagini di ima-
ging, laboratorio, ECG ecc].

Nello studio sono stati calcolati i costi assistenziali medi anni
della patologia. Il costo complessivo della farmaceutica, piu ri-
coveri ospedalieri, specialistica e diagnositica € di circa 3.200
euro a paziente.

Il progetto PDTA LAb ha documentato che nelle varie regioni
italiane ci sono 252 PDTA totali, di cui 112 su patologie ad alto
impatto sociale. Il PDTA per il Parkinson & presente solo in po-
che regioni.

"I PDTA sono documenti diindirizzo che dovrebbero portare le mi-
gliori evidenze sulla cura di questi pazienti e sull'organizzazione
nella quale la persona viene curata. Si traducono nella cura della
persona che i clinici attuano e tutta la popolazione avra tratta-
menti che devono essere personalizzati. Limportanza di databa-
se di dati reali e significativa, perché nelle varie regioni esistono
modelli di cura differenti. Vedere cosa producono i vari modelli
offre la possibilita alle regioni di rivedere i propri indirizzi”, spie-
ga Antonella Pedrini, CORE-Cineca”.




LAPPLICAZIONE DEL PDTA PER LA MALATTIA

DI PARKINSON NELLE REGIONI

Regione Veneto

Nell'aprile del 2016 e stata presentata in regione Veneto una
proposta di PDTA e di rete assistenziale per i pazienti con ma-
lattia di Parkinson e parkinsonismi.

“E importante avere un PDTA per la gestione dei pazienti con
Parkinson perché questa malattia richiede limpegno di piu ri-
sorse professionali, si hanno conseguenze per la salute deri-
vanti da una carente o inappropriato intervento, la malattia ha
un impatto sul paziente e sulla famiglia, con conseguente ne-
cessita di interventi di rete e ad oggi c’e ancora un ritardo dia-
gnostico”, spiega Michele Tinazzi, professore Associato di Neu-
rologia Universita di Verona, Responsabile Centro Parkinson e
Disordini Movimento, Az. Ospedaliera Universitaria Verona.

Lo scopo del PDTA e quello di implementare il processo dia-
gnostico e terapeutico della malattia sequendo le linee
guida nazionali e internazio-

nali esistenti e di definire le

condizioni cliniche che ren-

dono opportuno linvio del

paziente a un ambulatorio di

riferimento dedicato alla malattia. Un altro obiettivo del PDTA
e quello di identificare gli attori responsabili e i rispettivi ruoli
all'interno dell'organizzazione e stabilire gli indicatori per il mo-
nitoraggio dell'applicazione e dell’efficacia del percorso.

Valutazione della situazione organizzativa regionale
Come spiegato da Tinazzi, per realizzare un PDTA e necessa-
rio innanzitutto conoscere la situazione attuale organizzativa di
una determinata regione e bisogna conoscere il percorso idea-
le secondo le linee guida nazionali e internazionali e il percor-
so di rifermento, ovvero il
PDTA e la rete assisten-
ziale raccomandati che
rappresentano la
pianificazio-
ne logica e
cronologica
degli interventi

necessari.
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Secondo il Sistema Epidemiologico Regionale del Veneto, nel
2013 gli esenti dal pagamento del tiket con codice 038 per la
malattia di Parkinson erano 9.473, (+35% di pazienti che non
hanno richiesto l'esenzione e quelli che non hanno ancora una
diagnosi, altri parkinsoniani). Si stima quindi che in Veneto i
soggetti con malattia di Parkinson siano circa 1omila.

“Abbiamo quindi deciso di analizzare la reale situazione delle
27 unita operative regionali attraverso un’indagine che aveva lo
scopo di rilevare le informazioni relative alla situazione clini-
co-organizzativa dei pazienti nella rete sanitaria regionale”, ha
spiegato Tinazzi.

Sono stati predisposti due questionari informativi. Il primo con-
cernente lattivita ambulatoriale, il secondo concernente la de-
genza ospedaliera presso le aziende sanitarie regionali. | due
questionari sono stati inviati ai direttori di UO complesse di neu-
rologia e/o ai responsabili ambulatori/centri Parkinson delle
varie strutture sanitarie della regione Veneto.

Su un totale di 27 unita operative di neurologia contattate per il
censimento, sono pervenuti questionari compilati relativamen-
te all’attivita ambulatoriale e alla degenza ospedaliera dedicata
alla malattia, di tutte le unita operative.

Risultati dellindagine

ASPETTI GENERALI

In 26 UO e attivo un ambulatorio dedicato alla malattia, mentre
in una UO i pazienti vengono segquiti in un ambulatorio divisio-
nale. Il responsabile dell'ambulatorio dedicato alla malattia € in
12 UO (46%) un dirigente medico di primo livello, in 9 UO (34%)]
il direttore di UOC, 4 responsabili di US (2 dipartimentale e 2
funzionale) e in un caso i responsabili sono rappresentati sia dal
direttore di UOC che da un dirigente medico di primo livello.




PERSONALE

| medici dedicati allambulatorio specialistico sono complessi-
vamente 58, con una media per ciascun ambulatorio di 2,32
1,03 neurologi. Le ore settimanali dedicate allambulatorio per
la malattia da parte del personale medico sono circa 9,1 + 5,34
[range da 3 a 18]. Gli infermieri che svolgono la propria attivi-
ta presso 'ambulatorio dedicato sono in tutto 34, su 24 centri
che hanno risposto a questa domanda. Media; 1,48 + 2,23; ran-
ge 0-10). Non é stato possibile calcolare il numero totale di ore
settimanali. Altro personale: in 16 casi € presente almeno un
neuropsicologo.

ASPETTI GESTIONALI

ILnumero di pazienti emersi da questa indagine e di 12.587 (ran-
ge 125-1.060). In questo dato non sono inseriti i pazienti del-
le SRA e delle Case di Riposo. Dei 27 ambulatori analizzati, 13
(50%) forniscono tra 0 a 10 visite ambulatoriali settimanali, 10
(38,5%]) forniscono tra 11 e 20 visite alla settimana, 2 (7,7%) for-
niscono un numero di visite >30 per settimana e in un caso il
numero di visite non e stato quantificato.

Il punto critico & rappresentato dai giorni di attesa: si va dai 15
giorni ai 240 giorni di attesa per la prima visita. In 8 ambulatori
il numero di giorni di attesa per prima visita € >3 mesi. Il tempo
medio di attesa per una visita di controllo va dai 12 ai 200 giorni.
In 10 ambulatori il tempo di attesa per una visita di controllo e
> 3 mesi.

Per quanto riguarda la riabilitazione, su 26 centri, il 53,8% riferi-
sce di poter fornire dei trattamenti riabilitativi specifici. Inoltre,
viene riferito che circa il 56% dei pazienti afferenti agli ambula-
tori € autonomo. “In regione Veneto siamo partiti con un proget-
to che ha lUobiettivo di insegnare ai pazienti e ai caregiver l'atti-
vita motoria quotidiana sotto stretta sorveglianza, monitorata a
distanza da un riabilitatore o da un dottore in scienze motorie”.

PERCORSO DIAGNOSTICO

Il percorso diagnostico & abbastanza omogeneo in tutti i cen-
tri della regione Veneto. Gli esami effettuati (in regime ambu-
latoriale) dai centri per la diagnosi includono: RMN encefalo
nel 100% dei centri, SPECT-DAY SCAN nel 100% dei centri, Test
neuropsicologici in 23 centri su 27 (85,2%)], Test neuoriabilitativi
in 17 centrisu 27 (62,9%]) (10 su 17 stessa sede), Test genetico in
20 centri su 27 (74%). (12 centri inviano il paziente ad effettuare
il prelievo di sangue presso altra sede (60%).

DEGENZA: RICOVERI PROGRAMMATI

Ventidue centri (81%] effettuano ricoveri ordinari di pazienti af-
fetti da malattia di Parkinson. Di questi, 16 per una revisione
della terapia farmacologica, 15 per un approfondimento diagno-
stico, 10 per il posizionamento della pompa allapomorfina, 6
per il posizionamento della pompa alla duodopa e 6 eseguono
ricoveri ordinari per la gestione pre e post operatoria e di follow
up del paziente sottoposto a DBS.

DEGENZA: RICOVERI IN URGENZA

Ventidue centri (81%] effettuano ricoveri ordinari di pazienti af-
fetti da malattia di parkinson. Di questi, 6 per un approfondi-
mento diagnostico, 14 per modificazioni terapeutiche, 19 per




complicanze (motorie, cadute, disturbi psico-comportamentali],
13 per comorbidita (infezioni, patologie cardiovascolari] e 6 per
problematiche socio-assistenziali.

PERCORSO TERAPEUTICO

Ventidue centri (81%]) dichiarano di effettuare terapie avanzate
per la malattia di Parkinson (81%)], sia in regime ambulatoria-
le che di DH (per la terapia botulinica) e di ricovero ordinario
(soprattutto per le altre terapie avanzate). Di questi centri: 19
(86%) effettuano la terapia con la tossina botulinica, 6 (36,4%)]
con pompa alla duodopa, 10 (45%) con pompa alla apomorfina
e 6 (36,4%) con DBS.

REPARTI SPECIALISTICI

Nel 52% delle strutture sanitarie € presente nella stessa sede la
neuroradiologia, nel 48% la medicina nucleare, nel 37% & pos-
sibile avvalersi della consulenza specialistica neurochirurgica e
in 26 centri e presente una UQO di riabilitazione.

“Quello che ancora manca e l'eterogenita in termini di risorse
umane e il tempo dedicato all’attivita di malattia di Parkinson da
parte del personale medico e infermieristico e altro personale nei
diversi centri. Un altro punto critico &€ la disomogeneita nella lista
di attesa per la prima visita e per le visite di controllo, dove in piu
del 30% dei centri e superiore ai 3 mesi”, ha spiegato Tinazzi.

Percorso di riferimento, PDTA/rete assistenziale
“In generale, ha spiegato Tinazzi, un aspetto importante di in-
tegrazione della rete e rappresentato dall'identificazione di tre
livelli di intervento nella diagnosi e nella cura della malattia,
distinti in base a criteri omogenei”.

| LIVELLO

Compete al MMG, che in fase iniziale formula un’ipotesi diagno-
stica e negli stadi successivi effettua il monitoraggio clinico/far-
macologico della malattia, in collaborazione con livelli speciali-
sticl.

Sintesi dei risultati del censimento nelle UO della regione Veneto

In quasi tutte le UO di Neurologia e presente un ambula-
torio dedicato il cui responsabile & esperto di malattia di
parkinson e disturbi del movimento.

In tutte le 26 UO i pazienti possono essere ricoverati in regi-
me ordinario o d'urgenza (anche se non letti dedicati).

Il percorso diagnostico viene generalmente eseguito in regi-
me ambulatoriale o di DH ed & abbastanza omogeneo.

Il 50% dei centri intervistati dispone di un neuropsicologo
come facente parte dell’'equipe dell'ambulatorio.

L'80% delle UO di neurologia ha una pronta disponibilita
dei farmaci anti parkinsoniani.

In circa " dei centri vengono utilizzate terapie per la fase
avanzata della malattia.

In 26 centri e presente una struttura di riabilitazione, an-
che se solo la meta delle strutture € in grado di fornire dei
trattamenti riabilitativi adeguati, per la mancanza di per-
sonale e spazi.

In circa il 60% dei centri risulta efficiente una assistenza
organizzata in ambito socio sanitario territoriale.




Il LIVELLO

E il livello di conferma diagnostica, della formulazione terapeu-
tica da parte dello specialista neurologo, che operain ambulato-
ri dedicati diffusamente dislocati su tutto il territorio regionale.
A tale livello avviene anche lintegrazione con altri specialisti
per una gestione multidisciplinare: in particolare con i geriatri,
per il trattamento delle complicanze internistiche e delle co-
morbidita, e con riabilitatori (fisiatri, fisioterapisti) per la riabi-
litazione.

Gli ambulatori neurologici dedicati sono individuati almeno uno
nelle varie strutture sanitarie della regione (AOU, AO, case di
cura private, convenzionate, ULSS, IRCCS] e dovranno garantire
l'erogazione dei farmaci che richiede il piano terapeutico.

Il LIVELLO

E il livello al quale viene gestita la fase complicata di malattia
mediante DBS e terapie infusionali, dalla selezione dei pazienti,
all'esecuzione della procedura e al follow up ad 1 settimana e ad
1T mese dalla procedura e che richiede una sinergia tra diverse
figure professionali (neurologi, neuroradiologi, neurochirurghi e
gastroenterologi).

| centri DBS, riconosciuti dalla regione Veneto, sono presenti
presso la AOUI di Verona e Padova e presso le AO di Vicenza,
Treviso e Mestre.

Regione Liguria

Ancheinregione Liguria € stata presentata una proposta di PDTA
e di rete assistenziale per la malattia di Parkinson e il censi-
mento dei pazienti dovrebbe iniziare nei primi mesi del 2017.

In Liguria la malattia di Parkinson & stata considerata come il
paradigma della malattia cronica. “Costruire un PDTA ci aiuta a
uniformare e rendere continuativi gli interventi. Il PDTA e anche
uno strumento di controllo per valutare la nostra efficacia e la

nostra efficienza”, ha spiegato Paola Tognetti, Neurologo Fisia-
tra, ASL3 Genovese PO La Colletta.

Dr.ssa Paola Tognetti

Applicazione del PDTA per la malattia di Parkinson
nella regione Liguria

@ GUARDAIL VIDEO

La prevalenza della malattia di Parkinson a livello nazionale &
di circa 0,25-0,4% nella popolazione generale e circa '1% nei
soggetti di eta superiore ai 65 anni. Lincidenza della malattia e
pari a circa 15-20 nuovi casi per 100mila abitanti/anno. Secondo
le stime, la prevalenza della malattia aumentera di circa 3 volte
nei prossimi 30 anni.

Applicando alla popolazione residente in regione Liguria
(1,571.783 residenti di cui 398.224 di eta > 65 anni) le stime re-
lative al territorio nazionale si evince una prevalenza stimata di
oltre Smila pazienti.

“La realizzazione del PDTA ha lo scopo di definire la gestione
del paziente affetto da malattia di Parkinson, in rapporto sia alla
fase iniziale di malattia che alla fase evolutiva della patologia
con lobiettivo di definire il processo diagnostico e terapeutico
della malattia in modo da ottenere un appropriato e omogeneo
livello di cura in tutto U'ambito regionale, identificare gli attori
responsabili e i rispettivi ruoli all'interno del PDTA, garantire il



https://www.youtube.com/watch?v=lXVurtMXccs

riconoscimento dell'eccellenza (Centri di Riferimento), favoren-
do lintegrazione tra ricerca e assistenza, definire l'organizza-
zione tra Centri di Riferimento e Rete Regionale e identificare
gli indicatori per il monitoraggio dell'applicazione del percor-
so”, ha spiegato Tognetti.

“In considerazione della complessita della problematica, il pro-
getto di PDTA per la malattia di Parkinson intende rappresentare
una base di partenza da condividere, successivamente, con tutte
le figure professionali sanitarie coinvolte nel processo di cura dei
pazienti e con i potenziali “stakeholder”, ha aggiunto Tognetti.

Gli attori coinvolti nel progetto sono i pazienti/caregiver e loro
associazioni, MMG, neurologi, medici specialisti (neurochirur-
ghi, fisiatri, genetisti, neuroradiologi, medici nucleari, ecc), ope-
ratori professionali sanitari non medici, dirigenti di distretto e
aziende tecnologiche.

Nel PDTA il medico di medicina generale rappresenta una figura
professionale centrale cui spetta il compito di porre il sospet-
to diagnostico nei pazienti con segni e sintomi compatibili con
la malattia, inviare il paziente per appropriato inquadramento
diagnostico a un ambulatorio specialistico dedicato alla malat-
tia e ai disordini del movimento, redigere un documento (con
anamnesi personale e farmacologica) con la funzione di garan-
tire la comunicazione tra | professionisti coinvolti nella presa
in carico del paziente (in un’ottica d’integrazione della cura tra
ospedale e territorio).

“Abbiamo gia organizzato dei corsi di formazione per i MMG per-
ché e difficile, spesso, inquadrare il paziente parkinsoniano, so-
prattutto nelle fasi iniziali di malattia”, ha spiegato Tognetti.

E, invece, compito dello specialista neurologo verificare la con-
gruenza con i criteri diagnostici per la malattia, escludere cause
secondarie o altre patologie (anche con ricorso a indagini stru-
mentali: RMN encefalo), comunicare la diagnosi al paziente, ri-



valutare la diagnosi nel tempo (risposta alla terapia), inviare al
centro di riferimento i pazienti complessi o con criticita.

“Per quanto riguarda il percorso riabilitativo noi ci rifacciamo
alle indicazioni del Chronic Care Model. Si tratta quindi di un
intervento multiprofessionale e multidisciplinare. Secondo il
Chronic Care Model e necessario cercare di prevenire, di avere
un approccio proattivo alle malattie e di promuovere il self care
del paziente. E importante, infatti, rendere il paziente autono-
mo, soprattutto per quanto riguarda lintervento riabilitativo”,
ha spiegato Tognetti.

La presa in carico riabilitativa deve essere costante e a seconda
dei vari livelli di complessita si deve differenziare. Diversi livelli
di complessita necessitano infatti di un diverso team professio-
nale e di una diversa disponibilita valutativa strumentale.

“Le diverse linee guida indicano che la terapia riabilitativa si puo
dividere in tre gruppi a seconda dello stadio della malattia. Noi
in Liguria abbiamo la possibilita di ricoverare i pazienti per la
riabilitazione dai 15 ai 20 giorni in fase piu avanzata di malattia”,
ha precisato Tognetti.

“La letteratura ci dice che non e necessario fare delle mano-
vre drastiche per ridurre i costi della malattia, ma & necessario
riorganizzare quello che gia abbiamo. Lorganizzazione di una
rete multiprofessionale, costruita con lidentificazione di centri/
servizi di riferimento, € in grado di favorire una riduzione dei
costi e del tasso di ospedalizzazione attraverso l'uso piu appro-
priato delle terapie avanzate e il riconoscimento e prevenzio-
ne delle principali cause di accesso in pronto soccorso (psicosi,
infezione urinaria, occlusione intestinale, ipotensione ortosta-
tica, trauma da caduta, fluttuazioni motorie). La prima fase del
progetto, ovvero il censimento, che dobbiamo ancora iniziare,
ma che dovrebbe essere avviata dopo l'approvazione del PDTA,
prendera spunto da quello che e stato fatto in regione Veneto”,
ha concluso Tognetti.




Regione Lazio

Il Lazio € ancora abbastanza indietro per quanto riguarda la pre-
parazione di un PDTA per la malattia di Parkinson.

“| PDTA rivestono un ruolo importante per inquadrare la una
corretta gestione dei pazienti. Alcune regioni hanno gia inizia-
to un progetto di questo tipo, la regione Lazio non ancora, ma
ci stiamo lavorando”, ha spiegato Fabrizio Stocchi, Neurologo
dell'Universita San Raffaele di Roma.

Come ha spiegato Stocchi, “per avere successo, i PDTA per la
malattia di Parkinson devono tener conto che la patologia ha
una variabilita elevata. Ovvero, lo stesso paziente puo avere del-
le situazioni cliniche che possono variare di ora in ora. Stiamo
parlando dei cosiddetti periodi di ON e OFF della malattia. Ab-
biamo bisogno di strumenti che possano valutare correttamen-
te il paziente. Attualmente in regione Lazio, per valutare l'ap-
propriatezza dei ricoveri si utilizzano ancora delle scale per la
riabilitazione messe a punto da fisiatri, che non tengono conto
della variabilita che puo avere la patologia. Stiamo pero metten-
do a punto una sorta di scala olistica, che tenga conto delle varie
situazioni cliniche del paziente, per avere una chiara fotografia
della gravita della malattia”

PHARMAS TARX
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Prof. Fabrizio Stocchi

PDTA nella malattia di Parkinson, aspetti da considerare

@ GUARDAIL VIDEO

“Inoltre, & necessario definire meglio l'aspetto riabilitativo della
malattia. La riabilitazione e fondamentale per un buon grup-
po di pazienti, ma ci sarebbe tutta una parte di esercizio fisico
espandibile a molti altri pazienti. Bisogna mettersi d'accordo
sui termini della riabilitazione. Si potrebbero utilizzare anche le
strutture territoriali per Uattivita fisica. Infine, anche l'educazio-
ne dei pazienti e dei famigliari su questi aspetti € fondamenta-
le”, ha concluso Stocchi.



https://www.youtube.com/watch?v=YCuefkEa_90
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LA COMPLESSITA DELLA PRESA IN CARICO
NELLE FASI AVANZATE DELLA MALATTIA:

NUOVE RETI CLINICHE INTEGRATE, RUOLO
DELLA SPECIALISTICA E TERRITORIO

Il termine “rete” viene usato con significati diversi: dal consi-
derarlo come il semplice insieme delle strutture interne a un
ospedale, agli ospedali presenti in una determinata area, fino a
definirlo un sistema funzionale e strutturale vero e proprio con
connessioni continue tra ospedale e territorio.

Le reti paiono l'organizzazione migliore per rispondere alla do-
manda di salute che e, nella maggioranza dei casi, una doman-
da complessa e articolata, rivolta a una pluralita di servizi. Pur
con tutti i distinguo che vengono fatti in un dibattito ancora in
corso, due sono gli elementi di accordo: la rete puo esser defini-
ta come un insieme di nodi legati fra loro da relazioni e connes-

sioni continue; il presupposto della costruzione della rete cli-
nica integrata € la condivisione di percorsi clinico/assistenziali,
con l'obiettivo di fornire prestazioni di alta qualita e clinicamen-
te appropriate ed efficaci e la valutazione puntuale dell'attivita
che viene svolta da tutti gli attori della rete: specialisti, medici di
continuita assistenziale e infermieri,

Le reti rendono, percio, possibile la vicinanza al cittadino di un
servizio particolarmente competente, facilitandone l'accesso
ed il successivo percorso assistenziale. Permettono, infine un
miglior utilizzo dei servizi preposti a livelli di complessita diffe-
renti.

Fasi per la realizzazione di una rete clinica integrata

e |dentificazione della popolazione target

» Stratificazione della popolazione (big data dossier MMG]

e Definizione del modello di presain carico perintensita di cura:
Pazienti affetti da una o piu patologie croniche privi di rile-
vanti problemi socio assistenziali;

Pazienti con patologie croniche associate a problematiche
socio assistenziall

Introduzione dei team multidisciplinari delle reti cliniche
integrate strutturate

Definizione dei setting piu idonei all'erogazione dell'assi-
stenza e organizzazione dei team.




Nel servizi sanitari regionali si stanno diffondendo architettu-
re di sistema come un insieme di reti integrate di servizi costi-
tuite secondo due direttrici diverse che rappresentano gli assi
di integrazione necessari. La direttrice, “verticale”, rappresen-
ta la dimensione all'interno della quale si sviluppano le quatto
aree tematiche che costituiscono lo sfondo del sistema sanita-
rio pubblico: prevenzione; acuzie; emergenza urgenza; fragilita/
cronicita; riabilitazione. La direttrice, “orizzontale”, sulla quale
si sviluppano reti cliniche o reti di condizioni che, dando origine
e custodendo percorsi diagnostici e terapeutici orizzontali che
attraversano le 4 aree verticali sopra citate, rappresentano le
connessioni fisiche fra le quattro reti verticali appena descritte,

Le reti orizzontali sono fonte della produzione di linee guida e
di indirizzi posti a fondamento del governo clinico del servizio
sanitario regionale per il miglioramento continuo del sistema.

Temi di maggior rilievo nella strutturazione di

PDTA per la malattia di Parkinson in fase avanzata
Le principali problematiche nella gestione dei pazienti con ma-
lattia di Parkinson in fase avanzata sono rappresentate dalle
fluttuazioni motorie e dalle discinesie, dall'utilizzo della chirur-
gia, dalla terapia infusionale e dalla gestione corretta e quali-
ficata della fase terminale, caratterizzata spesso dal peggiora-
mento cognitivo e da disturbi motori importanti.

Inoltre, altri punti fondamentali da tener presente nella gestione
dei pazienti in fase avanzata sono la valutazione corretta della
gravita della malattia e, dopo gli aggiustamenti terapeutici, l'op-
portunita di una consulenza neurochirurgia esperta (referenze
neurochirurgiche regionali di eccellenza) e la gestione del po-
stoperatorio dei pazienti con neurostimolatori impiantati. Altri
aspetti importanti riguardano la riabilitazione, la decisione sul-
le terapie infusionali e il supporto psicologico.

Dr. Paolo Zolo

Percorso diagnostico assistenziale per la malattia di Parkinson,
a che punto siamo in Italia?

[©) GUARDA IL VIDEO

Presupposti organizzativi delle reti
Costruzione di team multiprofessionali
Valutazione multidimensionale

Definizione di un PDTA personalizzato proattivo per ogni
paziente con malattia di Parkinson

Individuazione in ogni AFT dei MMG esperti
Avere degli specialisti di riferimento per ciascun PDTA

Avere un’organizzazione strutturata dal territorio all'o-
spedale

Avere un sistema informativo “abilitante” che permet-
ta lo scambio di informazioni e documenti socio sanitari
strutturati (in formati predefiniti), telemedicina e tele-re-
fertazione, monitoraggio e valutazione degli esiti di salte
per singolo paziente.



https://www.youtube.com/watch?v=kwSXjBlIQLE

Come ha spiegato Paolo Zolo, Specialista Neurologo presso Ul-
stituto di Riabilitazione Madre Divina Provvidenza dei Passioni-
sti, che fa parte del Comitato Scientifico del Forum Risk Mana-
gement in Sanita, "Il PDTA € un atto programmatorio che mette
in fila le risorse disponibili nel modo migliore. Il concetto di rete,
che sta sotto il PDTA ¢ la parte organizzativa. Per il Parkinson,
il modello & una rete “tra pari”. Il ruolo dei MMG & molto impor-
tante. Le loro aggregazioni (AFT) possono essere un riferimento
Importante, sia per le forme avanzate, che iniziali della malat-
tia. Inoltre, il problema degli indici di valutazione e di qualita e
uno dei temi fondamentali”.

“Nella realta bolognese, la gestione della malattia di Parkinson
e organizzata secondo un PDTA che vede il centro Parkinson
presso 'Ospedale Bellaria di Bologna, il quale si trova all'in-
terno dell'lstituto di Ricerca di Scienze Neurologiche. Si tratta
dell'unico IRCCS a livello italiano inserito in un Asl. In questa

struttura, il direttore generale dell’Asl e anche a capo dell'IRC-
CS e quindi il collegamento con il territorio & proprio uno degli
obiettivi da quando e nata questa struttura”, ha spiegato Pie-
tro Cortelli, Presidente LIMPE DISMQV Universita degli Studi di
Bologna. “Inoltre, nella nostra regione ci sono i neurologi che
operano a livello territoriale che sono in stretto contatto con il
centro Parkinson e anche i MMG, che sono il primo punto di ri-
ferimento per i pazienti, sono in collegamento con lospedale”.

“Questo strumento, approvato nel novembre del 2015, si esplica
attraverso due modalita. La prima ¢ il cosiddetto "Programma
Parkinson”, che ha una valenza sia ospedaliera che sul terri-
torio, il secondo consiste in una rete piu generale che collega
UASL di Bologna con le altre realta regionali. Inoltre, esiste un
gruppo che si occupa di determinare le linee guida per l'uso piu
appropriato dei farmaci per la terapia della malattia”, ha spie-
gato Cortelli.




“Penso che il Parkinson debba essere 'esempio per la realizza-
zione di reti che riguardino le malattie neurodegenerative e l'in-
vecchiamento in generale. Il neurologo deve diventare la perso-
na che riesce a programmare e coordinare. Lidea e quella che la
regione, insieme alle associazioni di pazienti, organizzi una rete
per la gestione dei malati e a livello locale, ogni paziente abbia
diritto di essere seguito al meglio possibile”, conclude l'esperto.

Come ha spiegato Mario Zappia, Responsabile del tavolo di la-
voro ministeriale Parkinson dell'Universita degli Studi di Cata-
nia, "La rete per la gestione dei pazienti con malattia di Par-
kinson & costituita da diverse figure professionali. E necessario,
pero, che ci sia un regista di tutti queste figure. In un modello di
rete € importante linterazione tra i vari attori, ma il centro Par-
kinson deve poter avere funzioni di coordinamento e indirizzo,
interagendo in modo bidirezionale su chi lavora sul territorio.
Presso il centro Parkinson viene confermata la diagnosi e viene
impostata la terapia, ma il centro deve anche essere in grado di
monitorare il paziente a livello territoriale, per poi riprenderlo in
caso di complicanze. Tutto questo interagendo con gli altri attori
coinvolti nella gestione di questi pazienti”.

Prof. Pietro Cortelli

Percorso diagnostico terapeutico per i pazienti con Parkinson
a Bologna

@ GUARDAIL VIDEO

“Nella fase avanzata della malattia dobbiamo considerare come
preminenti gli aspetti collegati all'aggravarsi della disabilita,
alle terapie complesse (infusive e chirurgiche), all’assistenza
domiciliare e in strutture residenziali, alle cure palliative o ria-
bilitative compensative e alle tematiche di fine vita”.

>



https://www.youtube.com/watch?v=01yr2OQMbEM

“L'assistenza domiciliare da la possibilita di una gestione del
paziente presso la propria abitazione, per patologie trattabili,
per evitare i ricoveri inappropriati e permette la continuita as-
sistenziale in pazienti che sono gia stati ricoverati in strutture
sanitarie, ma che necessitano di una prosecuzione delle cure.
Altri aspetti importanti da considerare nelle fasi avanzate della
malattia sono il supporto alla famiglia, il recupero delle capaci-
ta residue di autonomia e il miglioramento della qualita di vita”,
ha spiegato Zappia.

assistenza domiciliare eroga delle prestazioni sia di tipo sa-
nitario, che di tipo socio assistenziale. In pazienti che vivono da
soli dovrebbe provvedere alla cura della persona, alla fornitura
dei pasti e di tutti quegli aspetti che in ogni caso devono esse-
re presi in considerazione per un paziente gravemente disabile.
Quando questa disabilita non puo essere accudita al domicilio
del paziente & necessario ricorrere alle strutture residenziali o
semiresidenziali che possano erogare quelle particolari presta-
zioni.

Per quanto riguarda l'aspetto medico, & nella fase avanzata che
si possono somministrare terapie complesse come quelle in-
fusive (apomorfina e duodopa) e chirurgiche (stimolazione ce-
rebrale profonda, DBS). Ma quali sono i pazienti che possono
essere sottopostia DBS? Come si deve considerare questo pro-
blema in modo tale da poter organizzare le risorse in funzione
del numero di pazienti da trattare?

Qualche anno fa, nel 2007, e stato pubblicato un lavoro derivante
da un censimento, da cui era emerso che solo l'1,6% dei pazienti
con Parkinson in Italia richiederebbe un trattamento di DBS. Per
un totale di 3.500 pazienti. Oggi, possiamo dire che tra il 4 e il
5% dei pazienti con la malattia puo richiedere questo intervento.
In Italia esistono 38 centri per la DBS. Di questi, il 60% si trova
alnord, il 26% nel centro e il 13% al sud. La stessa cosa vale per
| centri che erogano le pompe allapomorfina e alla duodopa. In

Prof. Rocco Quatrale

Modello “in rete” per la malattia di Parkinson nella regione Veneto

@ GUARDAIL VIDEO

questo caso, il 55% del centri si trova al nord, il 24% nel centro
e il 20% al sud. Per la duodopa, le percentuali sono rispettiva-
mente parial 45, 27 e 27%. Da questi dati si evince che le terapie
complesse per la fase avanzata della malattia hanno un notevo-
le squilibrio territoriale.

“Il piano nazionale della cronicita € sicuramente uno strumento
importante, ha speigato Zappia. “E estremamente importante
la costituzione delle reti territoriali, la riorganizzazione delle
strutture dei servizi e la riqualificazione dei MMG. Il paziente
non deve essere lasciato in carico alla famiglia, ma il SSN deve
dare dignita alla persona, per farla convivere in modo legittimo
con la malattia”, ha concluso l'esperto.

“In Veneto abbiamo provato a pensare a un'organizzazione che
partisse dal basso, ha spiegato Rocco Quatrale, Direttore della
UOC Neurologia di Mestre. “Il modello & partito dalla considera-
zione delle azioni necessarie che si devono fare nelle varie fasi
della malattia, e quindi la diagnosi nella fase iniziale, la scelta
terapeutica nella fase intermedia e poi la fase avanzata, compli-
cata e palliativa”.



https://www.youtube.com/watch?v=XEh5fZ-P3ks

“Nell'analisi dell'organizzazione gestionale dei nostri pazienti
sono emersi i problemi messi in evidenza durante questo incon-
tro, come le lunghe liste di attesa per la prima visita neurolo-
gica, il numero insufficiente di ambulatori dedicati, la difficolta
di mantenere un neurologo di riferimento, la mancanza di un
sistema di pianificazione dei percorsi comuni, la mancanza di
help-line dedicata per pazienti e caregiver, interventi sanitari
spesso ripetuti e inutili, la mancanza di un sistema informativo
clinico comune alle diverse aziende e l'assenza di un PDTA” ha
spiegato Quadrale.

“Per realizzare un percorso assistenziale adeguato e necessario
un approccio multidisciplinare e interprofessionale, sono neces-

PHARMAS TARK
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sarie raccomandazioni basate sulle evidenze scientifiche, l'adat-
tamento e la condivisione locale del percorso ed € necessario
definire le diverse attivita nelle varie fasi. Infine, & necessaria la
valutazione attraverso indicatori di processo e di esito e il coinvol-
gimento degli utenti e dei caregiver”, ha aggiunto Quatrale.

“L'esperienza dellArea vasta veneziana sulla malattia di Par-
kinson e basata soprattutto sulla territorializzazione degli in-
terventi. Stiamo, infatti, cercando di attivare degli ambulatori
dedicati territoriali che si correlino con quelli ospedalieri. Que-
sto fara in modo che una rete di servizi, sia ambulatoriali che
fisiatrici o neuropsicologici, possa crescere e facilitare la qualita
di vita dei pazienti e dei caregiver”, ha concluso l'esperto.
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