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Valutazione del dolore oculare

MATTHEW PFLIPSEN, MARIAMA MASSAQUOI, SUZANNE WOLE Tripler Army Medical Center, Honolulu,
Hawaii USA

Problemi all’occhio sono responsabili del 2-3% di tutte le visite condotte a livello ambulatoriale o in un pronto
soccorso. Le pitt comuni condizioni oculari che possono causare dolore sono congiuntiviti, abrasioni corneali,
orzaiolo; alterazioni oculari pit gravi comprendono glaucoma ad angolo acuto, cellulite orbitaria, cheratite er-
petica. La raccolta anamnestica deve focalizzarsi su alterazioni della capacita visiva, sensazione di corpi estra-
nei, fotofobia e sui sintomi associati, come ad esempio cefalea. Lesame obiettivo deve comprendere una
valutazione dell’acutezza visiva ed un esame sistematico di congiuntiva, palpebre, sclera, cornea, pupille, ca-
mera anteriore, uvea anteriore. E spesso necessaria una valutazione piti approfondita, condotta mediante co-
lorazione con fluoresceina e tonometria. Il dolore oculare puo essere la prima manifestazione di un’emergenza
oftalmica, ed il medico deve valutare 'opportunita di inviare il paziente ad uno specialista. Alcune condizioni
specifiche che necessitano I'intervento di un oftalmologo comprendono glaucoma ad angolo acuto, neurite ot-
tica, cellulite orbitaria, sclerite, uveite anteriore, cheratite infettiva. (Am Fam Physician. 2016; 93 (12): 991-

998. Copyright© 2016 American Academy of Family Physicians).

roblemi a livello dell’occhio sono responsabili

del 2-3% di tutte le visite condotte a livello

ambulatoriale o presso un pronto soccorso.'*
Congiuntiviti, abrasioni corneali e orzaiolo sono
responsabili di pitt del 50% dei problemi all’oc-
chio."* Le alterazioni responsabili di dolore oculare
possono essere classificate in base all’area anatomica
di interessamento; nella maggior parte dei casi la
struttura interessata ¢ la cornea. La maggior parte
delle condizioni che possono causare dolore ocu-
lare ¢ associata a segni e sintomi oculari; una fa-
miliarita con la diagnosi differenziale consente al
medico di affrontare in maniera appropriata 'anam-
nesi e 'esame obiettivo (Tabella 1°%° e Tabella 21).

Anamnesi

La valutazione anamnestica iniziale deve riguardare
eventuali diminuzioni o alterazioni della capacita
visiva. Il riscontro di dolore oculare associato ad una
diminuzione della capacita visiva impone I'inter-
vento immediato di un oftalmologo.

Una sensazione di COrpo estraneo suggerisce un’al-
terazione corneale, come ad esempio abrasioni cor-
neali, ritenzione di un corpo estraneo, o una che-
ratite.’ Una sensazione di bruciore, di sfregamento
o di sabbia negli occhi risulta invece pit frequen-
temente associata a congiuntivite.4

Nella valutazione di una cheratite il medico deve
indagare I'eventuale utilizzazione di lenti a contatto,
nonché le pratiche di utilizzazione delle lenti. Pitt
specificamente, la raccolta anamnestica deve com-
prendere le ore giornaliere di utilizzazione delle lenti;
I'abitudine ad utilizzare le lenti a contatto durante
le ore notturne; i protocolli di igiene; I'utilizzazione

di acqua del rubinetto per il risciacquo; 'abitudine
ad indossare le lenti durante il nuoto, bagni caldi o
docce. La cheratite batterica e la cheratite da Acan-
thamoeba sono associate ad una utilizzazione o ad
una conservazione inappropriate delle lenti a con-
tatt0'12,21,22

La fotofobia pud essere un segno di un interessa-
mento corneale.’ La maggior parte delle forme di
cheratite ¢ associata a fotofobia e dolore oculare;
tali sintomi possono tuttavia manifestarsi anche in
pazienti affetti da uveite anteriore e meno fre-
quentemente in pazienti con cefalea emicranica.>*
Il riscontro di cefalea associata a dolore oculare puod
suggerire alterazioni oftalmologiche e neurologi-
che, come glaucoma ad angolo acuto, sclerite, ce-
falea “a grappolo”, e meno frequentemente cefalea
emicranica.” La cefalea a grappolo si pud mani-
festare con grave dolore oculare monolaterale, ptosi,
iniezione congiuntivale ipsilaterale, cefalea.>

In un paziente affetto da determinate alterazioni
oculari occorre prendere in considerazione la pre-
senza di alcune patologie sistemiche. Uno studio,
ad esempio, ha descritto patologie reumatologiche
associate nel 50% dei pazienti con sclerite.?’ Se-
condo un altro studio il 40% dei pazienti con neu-
rite ottica sviluppa una sclerosi multipla nel corso
dei successivi 10 anni.?* Anche se l'uveite ¢ idiopa-
tica nel 60% dei casi, in presenza di uveite ricor-
rente o bilaterale il paziente va sottoposto ad esami
alla ricerca di patologie inflammatorie sistemiche e
di eziologie infettive.>*

Esame obiettivo

Per eseguire un esame obiettivo adeguato il medico

5 - giugno 2017 - Minuti



Tabella 1.

Selezione delle condizioni da prendere in considerazione nella diagnosi differenziale del dolore
oculare: principali caratteristiche e opzioni terapeutiche

Diagnosi
Congiuntiva
Congiuntivite
batterica

Congiuntivite
virale

Sclera
Sclerite

Cornea
Cheratite
batterica

Abrasione
corneale

Sindrome
da secchezza
oculare
Cheratite da
parassiti

Cheratite
superficiale
puntata

Cheratite
virale

Principali caratteristiche

Eritema della congiuntiva bulbare, essudazione
purulenta con gonfiore bilaterale delle palpebre;
no prurito; I'infezione da Neisseria gonhorroeae
ha presentazione iperacuta con essudazione mas-
siccia, dolore oculare, diminuita capacita visiva

Eritema della congiuntiva palpebrale o bulbare, essu-
dazione sierosa con scarso o nessun prurito; infezioni
da adenovirus responsabili fino al 62% dei casi

Dolore grave e continuo che si aggrava con i movi-
menti degli occhi e che si irradia o causa cefalea;
arrossamento oculare con sclera assottigliata e blua-
stra; diminuzione acutezza visiva

50% dei casi associati a patologie reumatologiche

Arrossamento oculare, essudazione, fotofobia, di-
minuzione acutezza visiva

Piti comune in portatori di lenti a contatto

I germi patogeni comprendono Pseudomonas,
Staphylococcus anreus, Servatia; un’essudazione gialla-
stro-verdastra suggerisce infezione da Psexdononas

Se I'abrasione deriva da traumi o corpi estranei la
colorazione con fluoresceina fornisce solitamen-
te un'immagine lineare; se l'abrasione deriva
dall’utilizzazione di lenti a contatto la colorazio-
ne evidenzia una forma circolare

Bruciore, secchezza, sensazione di presenza di un
corpo estraneo, lacrimazione eccessiva; solita-
mente interessamento bilaterale e cronico

Pit frequentemente responsabile 1'Acanthamoeba;
fattori di rischio comprendono scarsa igiene nelle
lenti a contatto, utilizzo di lenti a contatto mentre
si nuota, oppure durante bagni e docce caldi

Sintomi comprendono dolore oculare estremo, ar-
rossamento e fotofobia, presenti per settimane;
infiltrati a forma di anello sullo stroma corneale

Infiammazione dell’epitelio corneale; immagini
“puntate” alla colorazione con fluoresceina, opa-
cita corneale

Le cause comprendono utilizzazione di lenti a contat-
to, esposizione a luce ultravioletta intensa, sindrome
da secchezza oculare, cheratopatia da esposizione

Infezione da virus herpes simplex: arrossamento
oculare, blefarite, diminuzione acutezza visiva,
fotofobia, rash vescicolare (palpebre), immagi-
ni dendritiche alla colorazione con fluoresceina,
possibili ulcere corneali

Herpes zoster oftalmico: simile all’infezione da
herpes simplex ma possibili un rash vescicolare
nel dermatomero V| e i tipici sintomi prodromi-
ci dell'infezione da herpes zoster

Informazioni tratte dalle referenze bibliografiche 3-20
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Opzioni terapeutiche

Tutti i colliri con antibiotici ad ampio spettro sono ef-
ficaci

Lesame colturale va condotto solo in casi gravi, nei casi in
cui il paziente utilizza lenti a contatto, oppure quando
il trattamento iniziale & inefficace

Trattamento di supporto con garze fredde, anti-istamini-
ci oculari, lacrime artificiali

Farmaci anti-inflammatori non-steroidei: ibuprofene
400-600 mg 3 volte al giorno; naproxene 250-500 mg
2 volte al giorno; indometacina 25 mg 2 volte al giorno

Invio del paziente a un oftalmologo

Soggetti non portatori di lenti a contatto: colliri con antibio-
tici ad ampio spettro

Portatori di lenti a contatto: interruzione dell'uso delle lenti;
fluorochinoloni topici o colliri con aminoglicosidi

Intervento di un oftalmologo per esame con lampada a fessu-
ra, eventuale esame colturale della cornea, attento follow-up

Colliri con anti-inflammatori non-steroidei

In portatori di lenti a contatto, per prevenire superinfe-
zione batterica aggiunta di fluorochinoloni topici o di
colliri con aminoglicosidi

Garze oculari non sono consigliate e possono essere pericolose

Lacrime artificiali 4 volte al giorno come trattamento ini-
ziale; nei casi refrattari al trattamento o nei casi gravi
invio del paziente a un oftalmologo

Risultati esame colturale batterico negativi; condizione
spesso non diagnosticata; la diagnosi va presa in conside-
razione quando antibiotici o antivirali non sono efficaci

Se si sospetta una cheratite da parassiti: farmaci anti-in-
fiammatori non-steroidei, interruzione dell’uso delle len-
ti a contatto, invio del paziente a un oftalmologo

Utili a scopo diagnostico raschiamento oculare per esame
colturale e ulteriore colorazione, microscopia diretta

Utilizzatori di lenti a contatto: interruzione dell'uso delle
lenti; lacrime artificiali piti antibiotici topici nei casi gravi

Cheratopatia da luce ultravioletta: colliri cicloplegici, un-
guenti con antibiotici, analgesici per via orale

Cheratopatia da esposizione: lacrime artificiali, unguenti
lubrificanti. Sindrome da secchezza oculare: si veda sopra

Infezione da virus herpes simplex: gel oftalmico con gan-
ciclovir 0,15% o colliri con trifluridina 1%; invio del
paziente a un oftalmologo

Herpes zoster oftalmico: acyclovir per via orale, 800 mg
5 volte al giorno, o valacyclovir, 100 mg 3 volte al gior-
no; invio del paziente a un oftalmologo

segue



Tabella 1.

dalla pagina precedente

Selezione delle condizioni da prendere in considerazione nella diagnosi differenziale del dolore
oculare: principali caratteristiche e opzioni terapeutiche

Diagnosi

Principali caratteristiche

Camere anteriori

Glaucoma ad Camera anteriore poco profonda con aumento

angolo acuto

della pressione intraoculare; iniezione congiun-
tivale che si irradia verso I'esterno a partire dal
limbo; associato a cefalea, nausea, vomito, do-
lore addominale; offuscamento della cornea o
midriasi fissa

Uvea
Uveite Fotofobia, miosi, iniezione congiuntivale che si ir-
anteriore radia verso l'esterno a partire dal limbo, leucociti
e segni di inflammazione della camera anteriore
Spesso associata a patologie sistemiche, come
spondilo-artropatie sieronegative, sarcoidosi,
sifilide, artrite reumatoide, artriti reattive
Altre
Cefalea a Cefalea monolaterale, trafittiva, frontale o tem-
grappolo porale; costrizione pupillare e/o ptosi; lacri-
mazione; iperemia congiuntivale omolaterale;
rinorrea; proptosi; sudorazione al volto
Solitamente dura minuti/ore, con recidive
Neurite Dolore all’orbita con i movimenti degli occhi,
ottica difetto pupillare afferente relativo, diminuita
visione cromatica, perdita acuta di capacita vi-
siva (nell’arco di giorni)
Associata a sclerosi multipla e a patologie sistemiche
Cellulite Limitazione della motilita extraoculare, dolore
orbitaria orbitario con i movimenti degli occhi, tumefa-

zione delle palpebre e ptosi; sinusite paranasale

Opzioni terapeutiche

Invio urgente ad un oftalmologo

Per ridurre la pressione intraoculare, mediante diminu-
zione della produzione di umore acqueo, tipicamente
utilizzata un’associazione di farmaci: per via topica beta-
bloccanti o alfa-2-agonisti, per via sistemica inibitori
dell’anidrasi carbonica

Dopo la somministrazione dei farmaci le pressioni intrao-
culari ricontrollate ogni 30-60 minuti

Invio urgente del paziente a un oftalmologo

In fase iniziale somministrazione topica di steroidi o di immu-
nosoppressori, allo scopo di ridurre I'infiammazione oculare

In presenza di episodi ricorrenti o bilaterali, e in assenza di
sintomi sistemici, consigliata una valutazione diagnostica
limitata: test per reagina plasmatica rapida, radiografia del
torace, velocita di eritrosedimentazione, antigene leucoci-
tico umano B27

Trattamento di prima scelta per la cefalea acuta a grappolo:
sumatriptano o zolmitriptano, pit ossigeno, 12-15 litri
al minuto per 15 minuti, somministrati attraverso una
maschera non da ri-respirazione

Neurite ottica demielinizzante acuta: invio del paziente a
un neurologo e a un oftalmologo, con ricovero in ospeda-
le, corticosteroidi ad alte dosi

Diagnosi tipicamente clinica; diagnosi posta pill precoce-
mente con esami di zmaging mediante risonanza magnetica

Invio del paziente a un oftalmologo e ricovero in ospedale;
somministrazione per via endovenosa di vancomicina pilt
ceftriaxone, cefotaxime, ampicillina/sulbactam, o pipera-

associata
Informazioni tratte dalle referenze bibliografiche 3-20

deve avere familiarita con le principali caratteri-
stiche anatomiche dell’occhio (Figura 1). Gli
strumenti per la valutazione dell’anatomia e della
funzione oculare che sono pil frequentemente di-
sponibili anche nell'ambulatorio del medico di base
comprendono la tabella di Snellen, un tonometro,
una sorgente luminosa focale, un sistema di colo-
razione con fluoresceina, una lampada di Wood. La
Figura 2 illustra un approccio “a gradini” successivi
per la valutazione di un caso di dolore oculare.

Valutazione funzionale
Capacita visiva

Tutti i pazienti che si presentano al medico lamen-
tando dolore oculare devono essere sottoposti ad

cillina/tazobactam

una valutazione della capacita visiva. Il paziente
deve essere in grado di leggere quanto riportato su
una tabella di Snellen (http://www.aafp.
org/afp/2013/0815/p241. html#afp20130815p241-
f1) da una distanza di 6 m; tale esame rappresenta
il test standard di valutazione dell’acutezza visiva.
Deficit visivi grossolani possono essere valutati me-
diante test visivo del confronto. I test perime-
trico cinetico viene condotto utilizzando una sor-
gente luminosa rossa da 5 mm; la luce viene mossa
verso I'interno partendo dai margini di ciascun
campo visivo, fino a quando il paziente riesce a ve-
dere I'oggetto. Per migliorare la sensibilita nell’in-
dividuare deficit del campo visivo tale esame puo
essere associato al pitt comune test del movimento
di apertura delle dita. Lassociazione tra i due esami
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Figura 1. Anatomia dell’occhio

rappresenta il metodo pit sensibile, tra quelli di-
sponibili a livello del medico di base, per la ricerca
di deficit del campo visivo.?® Per 'individuazione
di alterazioni meno evidenti, come ad esempio nei
casi in cui occorra definire se la perdita visiva ¢ dif-
fusa, centrale o periferica, possono essere neces-
sari esami pilt complessi che presuppongono l'in-
tervento di un oftalmologo.

Le condizioni che possono causare dolore oculare
e diminuzione dell’acutezza visiva comprendono
glaucoma ad angolo acuto, cheratite da herpes sim-
plex, neurite ottica e cellulite orbitaria. Il glaucoma
ad angolo acuto puo causare gravi difetti del campo
visivo centrale”’; reperti simili sono possibili anche
in pazienti con neurite ottica, che possono presen-
tare una perdita di capacita visiva diffusa e centrale
predominante a livello dell’occhio interessato.?® Nel
10% dei casi di cheratite recidivante da herpes sim-
plex virus 'acutezza visiva dell’occhio interessato
risulta ridotta a 20/100.” La maggior parte delle
condizioni caratterizzate da dolore oculare associato
a diminuzione della capacita visiva necessita del-
I'intervento di un oftalmologo.

Movimenti extraoculari

Per la valutazione dei movimenti extraoculari il pa-
ziente va istruito a fissare un oggetto con entrambi
gli occhi, ed a seguire poi gli spostamenti di tale og-
getto in almeno 4 direzioni diverse. Un aumento
della pressione intraoculare da glaucoma ad angolo
acuto pud causare alterazioni della motilita del-
l'occhio, oppure dolore associato ai movimenti ocu-
lari.?” Dolore associato ai movimenti oculari puod
essere presente anche in pazienti affetti da sclerite,

neurite ottica, cellulite orbitaria.
Valutazione anatomica

Strutture esterne

Il medico deve ricercare la presenza di infiamma-
zione ed eritema delle palpebre, e deve prendere
nota di qualsiasi lesione o alterazione. Lorzaiolo ¢
caratterizzato da un nodulo infiammato e dolente
alla palpazione, riscontrabile ad un’attenta osser-
vazione della palpebra interna o esterna. Se si so-
spetta un’abrasione corneale occorre procedere con
Ieversione della palpebra superiore, alla ricerca di
corpi estranei. La cellulite orbitaria si presenta con
eritema monolaterale, tumefazione, ptosi palpe-
brale, dolore in associazione ai movimenti oculari
e diminuzione dell’acutezza visiva.®

A livello della palpebra e della regione circostante
occorre ricercare zone di arrossamento o caratte-
rizzate dalla presenza di vescicole. Vescicole con-
giuntivali o delle palpebre sono presenti in circa la
meta dei pazienti con cheratite da herpes simplex,*
mentre 'herpes zoster oftalmico determina do-
lore e lesioni vescicolari distribuite in un’area pit
ampia, corrispondente ad un dermatomero (Figura
3), e che possono interessare fronte, naso, palpebre
superiori (territorio di distribuzione V1 del nervo
trigemino).”* La Figura 4 illustra i reperti riscon-
trabili all’esame con lampada a fessura in un pa-
ziente affetto da herpes zoster oftalmico.’’!

Congiuntiva
La congiuntiva ¢ una sottile membrana mucosa che
ricopre la faccia posteriore delle palpebre (con-
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Tabella 2.

Reperti all’anamnesi e all’esame obiettivo
che possono suggerire le diverse cause
di dolore oculare
Reperto

Anamnesi

Possibili cause

Abrasioni corneali, cheratite, con-
giuntivite batterica

Utilizzazione lenti

a contatto

Neurite ottica, sclerite, uveite, che-
ratite, glaucoma ad angolo chiuso,
cellulite

Diminuzione
capacita visiva

Sensazione di corpo  Abrasioni corneali, sindrome da sec-

estraneo chezza oculare, cheratite, ritenzio-
ne di corpo estraneo

Cefalea Glaucoma ad angolo acuto, sclerite,
cefalea a grappolo, emicrania

Fotofobia Cheratite, uveite, abrasioni corneali,

emicrania, glaucoma ad angolo acuto
Dolore oculare Sclerite, cefalea a grappolo
trafittivo o continuo
Patologie sistemiche Sclerite, uveite, neurite ottica
inflammatorie o
autoimmunitarie

Esame obiettivo

Iperemia Congiuntivite, uveite, sclerite, che-

congiuntivale ratite, abrasioni corneali, cefalea a
grappolo, glaucoma ad angolo acuto

Tumefazione Orzaiolo, cellulite orbitale, cellulite

delle palpebre pre-settale

Aumento pressione  Glaucoma ad angolo acuto

intraoculare

Dolore Neurite ottica, cellulite orbitale,

con i movimenti sclerite, glaucoma ad angolo acuto

extraoculari

Positivita al test di Uveite, cheratite

esposizione a sorgente

luminosa focalizzata
Positivita all’esame Neurite ottica
di illuminazione
alternata delle pupille
Captazione del
colorante fluoresceina

Informazioni tratte dalla referenza bibliografica 11

Abrasioni corneali, cheratite

giuntiva palpebrale) la sclera (congiuntiva bulbare).
Liniezione congiuntivale ¢ il risultato di processi
infiammatori o infettivi di queste strutture.
Quando ¢ diffusa, I'iniezione congiuntivale ¢ attri-
buibile ad alterazioni presenti a livello della con-
giuntiva stessa, mentre un’iniezione congiuntivale
che si irradia verso 'esterno a partire dal limbo ¢
pilt comune in presenza di processi patologici che
interessano ['uvea o la camera anteriore dell’occhio,
come un’uveite anteriore o un glaucoma ad angolo
acuto.*3?

Sclera

La sclera rappresenta un rivestimento fibroso con
funzione protettiva dell’occhio. Lepisclera rico-
pre la sclera anteriormente, ed ¢ in continuita con
la cornea. La colorazione bluastra della sclera ¢ utile
per distinguere la struttura, nonché per differen-
ziare tra episclerite e sclerite. Linflammazione della
sclera ¢ in genere molto dolorosa, mentre I'infiam-
mazione dell’episclera non provoca dolore. La scle-
rite puo compromettere la visione, mentre epi-
sclerite non altera la capacita visiva.?® Lepisclerite
determina una congestione dei vasi pil superficiali,
che hanno spesso una distribuzione settoriale e
vanno facilmente incontro a sbiancamento in se-
guito alla somministrazione topica di fenilefrina.’

Cornea

La cornea (struttura trasparente che ricopre la parte
anteriore dell’occhio) va valutata mediante colora-
zione con fluoresceina. A livello di assistenza pri-
maria possono essere utilizzati una lampada di Wood
o un oftalmoscopio con filtro blu cobalto. Nei casi
in cui il dolore impedisce la valutazione 'occhio
puod essere pre-trattato con proparacaina allo 0,5%
o con altri anestetici topici.

Una cornea sana appare liscia, lucente e trasparente.
Alla luce normale le lesioni corneali appaiono gial-
lastre. Lilluminazione con luce blu cobalto o con
lampada di Wood determina una fluorescenza verde
della lesione (Figura 5). Un’abrasione causata da
traumi o da corpi estranei ¢ tipicamente lineare, op-
pure assume un aspetto “a carta geografica’. Le abra-
sioni derivanti dall’utilizzazione di lenti a contatto
determinano spesso diverse lesioni puntate, che con-
fluiscono in un difetto centrale tondeggiante. La
cheratite erpetica presenta invece un aspetto ra-
mificato, dendritico.'®

Pupilla

Il diametro normale della pupilla ¢ compreso tra
2 ¢4 mm. Entrambe le pupille devono restringersi
in seguito all’esposizione ad una luce diretta e con-
sensuale. Un’anisocoria (diversita del diametro delle
due pupille) inferiore a I mm interessa una per-
centuale pari fino al 20% della popolazione gene-
rale.”> Un’anisocoria associata a dolore oculare puo
essere un segno di un’uveite anteriore. Pupille
fisse e dilatate con diametro di 4-6 mm possono
manifestarsi in pazienti con glaucoma ad angolo
acuto.

Una fotofobia dimostrata mediante ['utilizzazione
di una sorgente luminosa focalizzata pud consen-
tire di identificare i pazienti con uveite o cheratite.”
L’esame viene condotto illuminando diretta-

11 - giugno 2017 - Minuti



_____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|
La diagnosi della causa del dolore oculare

Anamnesi ed esame obiettivo, comprendente valutazione acutezza visiva, colorazione con
fluoresceina, tonometria o test con esposizione a sorgente luminosa focalizzata obliqua, test
di illuminazione alternata delle pupille, test da esposizione a sorgente luminosa focalizzata

Identificata una captazione corneale alla colorazione con fluoresceina?

No‘

Evidenze di un aumento della
pressione intraoculare?

‘Si

Pattern di captazione
|

15 Y ! v

No " .
Dendritico Lineare o “a carta geografica”  Puntata
Glaucoma Diminuzione ‘ ‘ l
ad angolo acuto acutezza visiva? . . ;
Cheratite Abrasione Cheratite
erpetica corneale superficiale puntata
Si ‘ *No
Fotofobia Iperemia
| |
Si * ‘No Si * No
Uveite anteriore Iperemia? Congiuntivite Fotofobia?
g |
o cheratite .
Si * No

Si . . .
No Uveite anteriore Sindrome da sec-
Sclerite Neurite ottica o cheratite chezza oculare
I EEEE———

Figura 2. Algoritmo per la diagnosi della causa di dolore oculare.

(si veda il video al sito https://www.youtube.com
/watch?v=s0iKbngQxgv) puo essere utilizzato per
diagnosticare un difetto pupillare afferente (pupilla
di Marcus Gunn). Il difetto ¢ presente in una pu-
pilla che si dilata quando viene esposta alla luce che
precedentemente era somministrata all’altra pupilla
(la pupilla si costringe maggiormente con la luce
consensuale che con la luce diretta). Il riscontro

mente con la sorgente luminosa gli occhi, indi-
pendentemente I'uno dall’altro, per 2 secondi e
da una distanza di 15 cm. Lobiettivo ¢ di deter-
minare se 'esposizione alla luce risulta fastidiosa
per il paziente. Un risultato negativo rende impro-
babili le diagnosi di uveite e cheratite (valore pre-
dittivo negativo = 90%).2>3

Lesame di illuminazione alternata delle pupille

Figura 3. Laspetto fondamentale dell’herpes zoster oftalmico ¢ un’eruzione vescicolare che (A) coinvolge la prima divisione (oftalmica)
del quinto nervo cranico, con distribuzione dermatomerica e che non oltrepassa la linea mediana. (B) Frequente l'interessamento della pal-
pebra superiore, con edema, inflammazione e la risultante ptosi palpebrale.

Ristampata su autorizzazione da Shaikh S, Ta CN. Evaluation and management of herpes zoster ophtalmicus. Am Fam Physician, 2002; 66 (9): 1724.
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di un difetto pupillare afferente relativo in un pa-
ziente con dolore oculare puo indicare una neurite
ottica, anche se il riscontro di un risultato negativo
non consente di escludere la diagnosi.?>*

Camera anteriore

La camera anteriore dell’occhio, posta tra cornea
ed iride, contiene umore acqueo. Tale liquido viene
assorbito a livello del punto di congiunzione tra cor-
nea ed iride (canale di Schlemm). Il test di stimo-
lazione con sorgente luminosa focalizzata obliqua
(si veda il video a https://www.youtube.com/
watch?v=81jEkGmQ4so) puo essere utilizzato per
stimare 'ampiezza dell’angolo della camera ante-
riore. Lesaminatore somministra tangenzialmente
un fascio di luce attraverso la cornea, a partire dal
lato temporale.

Lilluminazione dell’intera cornea indica un angolo
ampio della camera anteriore, mentre il riscontro
di un’ombra a livello della porzione nasale della cor-
nea indica un angolo stretto.” Il glaucoma ad an-
golo acuto ¢ piu frequente in soggetti con angolo
stretto. Se si sospetta un glaucoma ad angolo acuto
il paziente va sottoposto ad un esame tonometrico.
Il riscontro di valori pressori superiori a 40-50
mmHg conferma la diagnosi.

Uvea anteriore

Iride e corpo ciliare compongono 'uvea ante-
riore. Linflammazione di una o di entrambe le strut-
ture determina un’uveite anteriore. Anche se un
ipopion (presenza di leucociti nella camera ante-
riore) puo essere spesso descritto anche senza alcun
ingrandimento, per una valutazione adeguata ¢ ne-
cessaria una lampada a fessura.?

Laspetto fondamentale dell’uveite anteriore acuta
¢ la presenza di leucociti che “galleggiano” nell'umore
acqueo della camera anteriore, nonché I'aspetto tor-
bido del liquido. I sintomi comprendono dolore
oculare acuto, fotofobia e visione confusa dal lato
interessato.?>?

Esami di imaging

Nella valutazione di un paziente con dolore oculare
le indicazioni all’esecuzione di esami di imaging non
sono molte. Un esame di imaging del cervello e delle
orbite, condotto mediante risonanza magnetica con
mezzo di contrasto (gadolinio), ¢ essenziale nei casi
in cui si sospetta una neurite ottica.

Quando si sospetta una cellulite orbitaria la tomo-
grafia computerizzata di orbite e passaggi parana-
sali puo confermare la diagnosi, e pud consentire
di valutare la presenza di complicanze, come un
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Figura 4. Esame mediante lampada a fessura in un paziente con her-
pes zoster oftalmico. (A) La cheratite erpetica pud avere un aspetto
dendritico simile alla cheratite da virus herpes simplex, e (B) si co-
lora con il colorante fluoresceina.

Ristampata su autorizzazione da Shaikh S, Ta CN. Evaluation and management of her-
pes zoster ophtalmicus. Am Fam Physician, 2002; 66 (9): 1724.

Figura 5. Laumentata captazione della fluoresceina individua un’abra-
sione corneale (indicata dalla freccia), visibile mediante illumina-
zione con lampada di Wood.

ascesso.
D’altro canto, nei pazienti con dolore oculare o fac-
ciale unilaterale, reperti normali all’esame obiettivo
ed assenza di dati anamnestici indicativi di una dia-
gnosi specifica o di una sindrome dolorosa la resa
diagnostica degli esami di imaging cerebrale ¢ mi-
nima.
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Patologie oftalmiche emergenti

Una storia di traumi e segni di ifema o di penetra-
zione corneale indicano la necessita di una valuta-
zione urgente, da eseguire nella stessa giornata, da
parte di un oftalmologo. Lifema ¢ caratterizzato
dalla raccolta di sangue nella camera anteriore del-
'occhio, tra cornea ed iride. Un risultato positivo
al test di Seidel indica la penetrazione a tutto
spessore della cornea da parte di un corpo estraneo.
In questi casi la lesione della camera anteriore fa si
che 'umore acqueo in essa contenuta diluisca il co-
lorante fluoresceina, causandone il flusso attraverso
la cornea.?®

Quando un glaucoma ad angolo acuto non viene
adeguatamente trattato, 'atrofia del nervo ottico
ed una perdita permanente della capacita visiva pos-
sono svilupparsi nell’arco di ore. In questi pa-
zienti ¢ necessario un tempestivo consulto con un
oftalmologo, allo scopo di impostare un trattamento
volto a ridurre la pressione intraoculare.”

La cellulite orbitaria rende necessario il ricovero del
paziente in ospedale, la somministrazione per via
endovenosa di antibiotici ad ampio spettro ed il
consulto di un oftalmologo. La valutazione del pa-
ziente deve comprendere una tomografia compu-
terizzata con mezzo di contrasto delle orbite e dei
seni paranasali, in aggiunta all’esecuzione di un
emocromo e di esami colturali.!!

Dal momento che la sclerite puo causare perdita di
capacita visiva, in questi pazienti occorre valutare
Ieventuale interessamento di strutture posteriori,
come la retina; in presenza di un interessamento oc-
corre impostare un trattamento adeguato.

Se si sospetta un’uveite anteriore il paziente deve es-
sere immediatamente indirizzato ad un oftalmo-
logo, in quanto anche questa patologia puo causare
perdita di capacita visiva. Laspetto fondamentale
del processo diagnostico riguarda I'esame con lam-
pada a fessura, alla ricerca di cellule inflammato-
rie a livello della camera anteriore.

Una neurite ottica implica il consulto di un neu-
rologo e di un oftalmologo. Il trattamento acuto
della patologia prevede la somministrazione di cor-
ticosteroidi ad alte dosi, che migliorano il recupero
del paziente nel breve periodo e accelerano la riso-
luzione della diminuita capacita visiva.®

Anche la cheratite infettiva (batteri, Acanthamoeba,
virus herpes simplex, herpes zoster oftalmico) ne-
cessita dell’intervento di un oftalmologo. Cheratiti
ricorrenti da herpes simplex aumentano il rischio
di perdita visiva da danno corneale’, mentre I'her-
pes zoster oftalmico puo causare infiammazione
oculare cronica, perdita visiva e dolore invalidante.’

Fonti dei dati

E stata condotta una ricerca bibliografica sui da-
tabase Cochrane Database of Systematic Reviews,
Essential Evidence Plus, Clinical Evidence, Natio-
nal Guideline Clearinghouse, National Institute for
Health and Clinical Excellence, PubMed. La ricerca
ha riguardato meta-analisi, studi randomizzati con-
trollati, studi clinici, review. Sono state utilizzate le
seguenti parole chiave: eye pain, conjuctivitis, kera-
titis, corneal abrasion, acute close-angle glaucoma,
scleritis, episcleritis, orbital cellulitis, optic neuritis,
migraine headache, cluster headache. Date di ese-
cuzione delle ricerche: 3 maggio 2015 e 16 febbraio
2016.

NOTA: La presente review rappresenta un aggiornamento di un pre-

cedente articolo di Fiore et al.%!

Le opinioni espresse nel presente articolo sono
degli autori, e non possono essere considerate uffi-
ciali di U.S. Army Medical Department o di U.S.
Army Service.

Gli autori

Il Dr. Matthew Pflipsen, Mariama Massaquoi e Su-
zanne Wolf sono, rispettivamente, Associate Resi-
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presso il Department of Family Medicine, Tripler
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Diagnosi e trattamento
del carcinoma ovarico

CHYKE A. DOUBENI, ANNA R. B. DOUBENI, ALLYSON E. MYERS Perelman School of Medicine, University

of Pennsylvania USA

Il carcinoma ovarico ¢ il pitt letale tra i carcinomi di interesse ginecologico. Meno della meta delle pazienti so-
pravvive per pit di 5 anni dopo la diagnosi. Il carcinoma ovarico interessa donne di tutte le eta, ma la diagnosi
avviene pitt comunemente dopo la menopausa. In pit del 75% dei casi al momento della diagnosi la malattia
¢ in fase avanzata; nelle fasi iniziali la malattia & solitamente asintomatica, ed i sintomi della malattia avanzata
sono spesso aspecifici. I principali fattori di rischio sono I'eta avanzata ed una storia familiare di carcinoma ova-
rico o di carcinoma della mammella. Le donne con sintomi di sospetto devono sottoporsi ad esame obiettivo,
ecografia transvaginale, misurazione di biomarcatori come I'antigene tumorale 125. Se gli esami confermano
il sospetto di carcinoma ovarico la paziente va inviata ad uno specialista oncologo ginecologico. Malgrado i bassi
tassi di diagnosi precoci, le linee-guida disponibili non consigliano I'esecuzione di routine di esami di scree-
ning per il carcinoma ovarico in donne con rischio intermedio di sviluppare la neoplasia; in queste donne gli
esami di screening, compresa I'esecuzione di routine di esami della pelvi, sono infatti inefficaci ed associati a
rischi. Uno studio recente ha descritto un potenziale effetto benefico di screening annuali condotti utilizzando
un algoritmo basato su misurazioni seriate dei livelli di antigene tumorale 125, seguite (secondo quanto in-
dicato dall’algoritmo) da ecografie transvaginali nelle donne con un aumento del rischio. Le donne con sto-
ria familiare a rischio devono ricevere un counseling genetico; nei casi in cui vengono individuate determinate
mutazioni (es. mutazioni BRCA), per ridurre il rischio occorre prendere in considerazione una salpingo-ova-
riectomia bilaterale. Sia nelle donne esposte ad un rischio intermedio sia tra le donne ad alto rischio I'utiliz-
zazione cronica di contraccettivi ormonali riduce il rischio circa del 50%. Il trattamento del carcinoma ovarico
presuppone in genere un intervento chirurgico, associato o meno a chemioterapia intraperitoneale e endove-
nosa. Il medico di base riveste un ruolo importante nella sorveglianza post-trattamento e nell’assistenza alle
pazienti terminali. (Am Fam Physician. 20165 93 (11): 937-944. Copyright© 2016 American Academy of Fa-
mily Physicians).

| carcinoma ovarico ¢ il piti letale tra i carcinomi

di interesse ginecologico. La neoplasia interessa

donne di qualsiasi etd, ma la diagnosi avviene
pill frequentemente in donne di etd compresa tra
55 e 64 anni."? In circa il 90% dei casi si tratta di
un carcinoma ovarico epiteliale, che interessa pri-
mariamente donne in post-menopausa. I tumori a
cellule germinali, che interessano primariamente
donne nella prima parte della terza decade di vita,
rappresentano il 5% dei carcinomi ovarici, mentre
i tumori stromali dei cordoni sessuali, che secer-
nono ormoni steroidei e possono svilupparsi a qual-
siasi etd (ma pili frequentemente nella sesta decade
di vita), sono responsabili dei casi restanti.>®” Il fat-
tore prognostico pitt importante ¢ la precocita della
diagnosi, quando la neoplasia ¢ ancora di piccole
dimensioni e confinata alle ovaie">%7 (Tabella
147). Solo il 45% delle donne con carcinoma ova-
rico sopravvive per almeno 5 anni dal momento
della diagnosi." Il tasso di sopravvivenza a 5 anni ¢
del 92% per le donne con carcinoma ovarico epi-
teliale di stadio I, e solo del 17-28% per le pazienti
con malattia pil avanzata."’

Epidemiologia

Nella popolazione generale il rischio complessivo
nel corso della vita di sviluppare un carcinoma ova-
rico ¢ pari solo a 1,3%, e la neoplasia ¢ responsabile
dell’1,3% di tutte le nuove diagnosi di carcinoma;
cio nonostante, il carcinoma ovarico rappresenta
trale donne la quinta pitt importante causa di morte
da carcinomi."® Secondo alcune stime, negli Stati
Uniti nel corso del 2016 sono stati diagnosticati piti
di 22.200 nuovi casi di carcinoma ovarico, con pitt
di 14.200 decessi attribuibili al carcinoma. I tassi
di incidenza e di mortalitd hanno presentato una
lieve diminuzione nel corso degli ultimi 4 decenni;’
tale diminuzione potrebbe essere attribuita all’au-
mentata utilizzazione di contraccettivi ormonali,
nonché alla diminuita utilizzazione di ormoni post-
menopausa.’

Fattori di rischio

Sindromi genetiche
Alcune sindromi genetiche familiari rappresentano
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Tabella 1.
Tassi di sopravvivenza del carcinoma ovarico in base allo stadio e al tipo di tumore

Sopravvivenza a 5 anni in base

al tipo di tumore (%)

Stadio Definizione degli stadi secondo International Federation of Gynecology and Obstetrics Epiteliale Stromale Cellule

I

II

111

v

(2014)

Tumore limitato a una o a entrambe le ovaie

Sottocategorie dello stadio I (da A a C) si basano sulla presenza della neoplasia in
una sola o in entrambe le ovaie, sulla presenza di una capsula ovarica intatta, sulla
presenza di cellule maligne alla superficie delle ovaie, nel liquido di lavaggio peri-
toneale o nel liquido ascitico

Tumore interessa una o entrambe le ovaie e ha una diffusione pelvica

Sottocategorie dello stadio II (da A a C) si basano sulla diffusione all’utero e/o alle
tube, ad altri tessuti pelvici, nonché sulla presenza di cellule maligne nel liquido
di lavaggio peritoneale o nel liquido ascitico

Tumore interessa una o entrambe le ovaie e ha una diffusione al di fuori della
pelvi, e/o metastasi ai linfonodi regionali

Sottocategorie dello stadio I1I (da A a C) in base all'interessamento di linfonodi retrope-
ritoneali, all’entita delle metastasi peritoneali, e all’'interessamento di fegato o milza

Metastasi a distanza oltre a metastasi peritoneali

Sottocategorie dello stadio IV (A e B) in base alla presenza di versamenti pleurici
e/o a interessamento di milza, fegato e linfonodi al di fuori della cavita addominale

invasivo germinali

92 95 96

7378 78 78

39-59 65 65

17-28 35 35

Informazioni tratte dalla referenze bibliografiche 1 ¢ 4-7
I

il pit significativo fattore di rischio noto per il car-
cinoma ovarico, e sono responsabili del 10-12%
delle neoplasie.*!® Mutazioni del gene BRCA
sono coinvolte in circa il 10% dei casi di carcinoma
ovarico, mentre il carcinoma colon-rettale eredita-
rio non-poliposico (sindrome di Lynch) ¢ respon-
sabile del 2-3% dei casi.'"'? La Tabella 2 elenca le
principali caratteristiche, I'epidemiologia ed il ri-
schio complessivo nel corso della vita di sviluppare
un carcinoma ovarico associato a queste e ad altre
rare sindromi genetiche.!%!113:14

Mutazioni del gene di soppressione tumorale

BRCA1/BRCA2 sono responsabili della sindrome
Le migliori pratiche in oncologia:
indicazioni da Choosing Wisely Campaign

Indicazione

Organizzazione
scientifica proponente
Non eseguire lo screening per il carcino- American College of
ma ovarico in donne asintomatiche  Obstetricians and
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o ecografia in donne a basso rischio
Fonte: Per maggiori informazioni su Choosing Wisely Cam-
paign 57 veda il sito http://www.choosingwisely.org. Per le indi-
cazioni bibliografiche di supporto e per le indicazioni di Choo-
sing Wisely riguardanti specificamente il medico di base s5i veda
1l sito bttp://www.aafp.orglafpltecommendations/search. htm
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da carcinomi ereditari della mammella e delle ovaie,
che interessa una donna ogni 300-800; in donne di
etnia ebrea Ashkenazi la prevalenza ¢ superiore a un
caso ogni 50 donne.'®'"!3 In famiglie con una
storia di carcinomi ovarici o della mammella le mu-
tazioni BRCA sono responsabili circa del 90% dei
casi di carcinoma ovarico.'®!3' ]| rischio stimato
di carcinoma ovarico nel corso della vita & del 40%
tra le portatrici di mutazioni BRCAI, e del 18% tra
le portatrici di mutazioni BRCA2.%'>" A causa di
una penetranza incompleta, tuttavia, il 35-85%
delle portatrici di mutazioni BRCA non sviluppa
un carcinoma ovarico, ed il 20-30% non sviluppa
un carcinoma della mammella.?'315

Altri fattori di rischio

Dal momento che solo il 10-12% dei casi di car-
cinoma ovarico riconosce una base genetica, la mag-
gior parte delle donne affette dalla neoplasia non
presenta una storia familiare rilevante'*"? (Tabella
3101316) T factori di rischio non-genetici noti per il
carcinoma ovarico epiteliale comprendono eta avan-
zata, terapia ormonale post-menopausa (soprattutto
nei casi in cui il trattamento ¢ condotto per piti di
5 anni), obesita 0 aumento ponderale. Il ruolo di
dieta, farmaci anti-infiammatori non-steroidei,
esposizione al talco per via perineale e al fumo ¢
controverso, mentre il ruolo di trattamenti ormo-
nali dell’infertilita & incerto.?>!17

In donne portatrici di mutazioni BRCA il tratta-
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Tabella 2.

Sindromi genetiche associate ad un aumento del rischio di carcinoma ovarico

Sindrome Mutazioni genetiche

Sindrome ereditaria da
carcinoma della mam-
mella e ovarico

BRCA1I e BRCA2,

Carcinoma colon-rettale
ereditario non-poliposi-

MSHG6, TGFBR?2,

Soppressori tumorali

probabilmente altri
MLHI, MLH3, MSH2, Aumento del rischio di carcinoma del colon,

Caratteristichelepidemiologia

10 volte pilu frequente in ebrei Ashkenhazi;
associata a carcinomi di mammella, ovaio,
tube, peritoneali e pancreatici

endometriale e ovarico

Polipi a livello di colon e intestino tenue; au-
mento del rischio di carcinoma del colon e
di altri carcinomi, comprendenti carcinomi
delle ovaie e della vescica

Polipi dello stomaco e dell’intestino in zeenager;
aumento del rischio di carcinomi di esofago,
stomaco, intestino tenue e colon, cosi come di
carcinomi ovarici epiteliali e di tumori stromali
(tumori dei cordoni sessuali con tubuli anulari)

Rischio di carcinoma ova-

rico nel corso della vita

BRCAI: 25-65%;
BRCA2: 10-30%

10%

Non sono disponibili
dati di buona qualita

Non sono disponibili
dati di buona qualita

co (sindrome di Lynch)  PMS1, PMS2
Poliposi associata MUTYH
a MUTYH
Sindrome di Peutz- STKI11
Jeghers
Sindrome tumorale amar- PTEN

tomatosa legata a PTEN
Informazioni tratte dalle referenze bibliografiche 10, 11, 13 ¢ 14
|

Rischio aumentato di disturbi della tiroide e Non sono disponibili
di carcinomi di tiroide, mammella e ovaio

dati di buona qualita

mento cronico (4 anni o pil) con contraccettivi
orali riduce circa del 50% il rischio di carcinoma
ovarico.'® Anche 'utilizzazione di medrossiproge-
sterone, la salpingectomia, la legatura delle tube e
l’allattamento al seno riducono il rischio; le evi-
denze in favore di un ruolo per multiparita, me-
narca tardivo e menopausa precoce sono invece
meno chiare.'>!%%

Presentazione clinica

Circa il 60% delle donne con carcinoma ovarico
presenta una malattia metastatica al momento della
diagnosi, in quanto in fase precoce la neoplasia ¢
solitamente asintomatica.' In fase pili avanzata i
carcinomi ovarici causano dei sintomi, che sono
tuttavia solitamente aspeciﬁci, € non vengono ri-
conosciuti come sintomi da carcinoma.

In uno studio riguardante 1.709 donne con carci-
noma ovarico, il 72% delle pazienti riferiva sintomi
come dolore lombare, facile affaticabilita, do-
lore/sensazione di gonfiore addominale, stipsi, sin-
tomi urinari presenti per 3 mesi o pilt prima della
diagnosi; il 35% delle pazienti riferiva la presenza
di sintomi per almeno 6 mesi.?! Uno studio casi-
controlli ha proposto un indice basato su 6 sintomi,
ed ha osservato che la presenza di uno qualsiasi di
tali sintomi (dolore pelvico, dolore addominale, au-
mento delle dimensioni dell’addome, sensazione di
gonfiore addominale, difficolta di alimentazione,
sazietd precoce) per almeno 12 giorni al mese nei
precedenti 12 mesi presenta una bassa sensibilita
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(56,7%) per il carcinoma ovarico in fase precoce,
ma una sensibilita pit elevata (79,5%) per la neo-
plasia in fase avanzata. La specificita ¢ risultata pari
2 90% tra le donne di eta superiore o uguale a 50
anni, ed a 86,7% tra le donne di etd inferiore a 50
anni.”” La sensibilita dell'approccio ¢ risultata bassa
in quanto molte pazienti erano asintomatiche, op-
pure presentavano sintomi diversi rispetto a quelli
menzionati.?'"?

In aggiunta a sintomi aspecifici, il carcinoma ova-
rico si pud presentare anche sotto forma di una sin-
drome paraneoplastica, come degenerazione cere-
bellare subacuta, insorgenza improvvisa di chera-
tosi seborroica (segno di Leser-Trélat), eventi trom-
botici venosi spontanei (altrimenti non spiegabili),
ricorrenti o migranti (sindrome di Trousseau). Una
malattia avanzata puo presentarsi con sintomi in-
dicativi di una diffusione regionale o metastatica,
come ostruzione del colon o dell'uretere, dispnea.>"”
Un’eccezione alla tipica presentazione tardiva del
carcinoma ovarico & data dai tumori stromali dei
cordoni sessuali, che causano manifestazioni clini-
che associate alla produzione di ormoni, come pu-
berta precoce, emorragie uterine abnormi, viriliz-
zazione; nel 70% dei casi questi tumori vengono
diagnosticati quando sono ancora in stadio .4

Valutazione diagnostica
Anamnesi

La valutazione della paziente deve essere impostata
in base alla raccolta anamnestica dei sintomi di pre-



Tabella 3.
Indicazioni riguardanti la valutazione del rischio genetico e il counseling genetico
per il carcinoma ovarico

Caratteristiche Donne con Storia familiare in donne non
carcinoma ovarico  affette da carcinoma ovarico

Mutazione nota in un gene di predisposizione alla malattia” o o

Carcinoma ovarico” . o

Eta (in anni) alla diagnosi di carcinoma della mammella
<45 2
46-50
>2 carcinomi della mammella primari, o 21 parenti stretti® con carcino-  ®
ma della mammella (qualsiasi eta)
51-60
Carcinoma della mammella triplo-negativo (negativo per recettore estro-  ®
geni, recettore progesterone e recettore HER?2)
A qualsiasi eta

e (parente di primo o di
secondo grado)”

e >2 parenti stretti®

>2 parenti con carcinoma primario della mammella J U
>] parente con carcinoma della mammella (<= 50 anni) o
>1 parente con carcinoma ovarico epiteliale (qualsiasi eta) .

> 2 parenti stretti® con carcinoma della mammella o carcinoma ovarico  ®
(qualsiasi eta)
Popolazioni ad alto rischio (es. ebrei Ashkenhazi) o
>1 parenti stretti® con carcinoma pancreatico, carcinoma prostatico (pun-  ®
teggio di Gleason >7), sarcomi, carcinomi della corteccia surrenale, tu-
mori cerebrali, carcinoma endometriale, leucemie/linfomi, carcinomi
tiroidei, carcinoma gastrico diffuso, amartomi gastrointestinali
Parente maschio con carcinoma della mammella ] o
NOTA: E necessaria la presenza di un solo criterio
" Una valutazione pin approfondita e il vicorso al counseling genetico in base alla storia familiare sono indicati quando una qualsiasi
delle condizioni ¢ soddisfatta in una donna senza una storia di carcinoma ovarico, oppure in presenza di una parente di terzo grado con
carcinoma della mammella elo ovarico, e di 2 o pin altri parenti stretti con carcinoma della mammella (almeno una di eta superiore o
ugnale a 50 anni) elo ovarico.
§ Per parente stretto 5i intende un parente biologico dello stesso lato della famiglia di primo grado (genitore, fratello/sorella, figliolfiglia),
di secondo grado (nonno/nonna, ziolzia, nipote, fratellastro/sorellastra) o di terzo grado (bisnonnolbisnonna, proziolprozia, pronipote,

e >1 parenti stretti® con
carcinoma della mam-
mella

cugino primo).
Informazioni tratte dalle referenze bibliografiche 11 ¢ 13-16

sentazione, nonché ad una valutazione dei fattori
di rischio, che deve comprendere la storia personale
e familiare di carcinomi ginecologici e di altro tipo
(Tabella3!'>1%). Queste informazioni possono es-
sere utili per definire se il carcinoma ovarico pud
essere considerato una possibile causa dei sintomi
lamentati dalla paziente.

Esame obiettivo

Le pazienti con sintomi che potrebbero essere at-
tribuibili ad un carcinoma ovarico devono essere
sottoposte ad un esame obiettivo completo, che
deve comprendere un esame retto-vaginale con-
dotto con vescica vuota, volto alla ricerca di masse
addominali o dello scavo pelvico. Lesame obiettivo
possiede tuttavia un’accuratezza limitata, in parti-
colare nelle pazienti obese, e sono frequenti i casi
in cui una massa non viene riconosciuta all’esame,

oppure risulta attribuibile a condizioni diverse dal
carcinoma ovarico (Tabella 4).2

In aggiunta all’esame retto-vaginale I'esame obiet-
tivo deve ricercare eventuali segni di disfunzioni en-
docrine, sindromi paraneoplastiche, malattia me-
tastatica, come ad esempio linfoadenopatie ingui-
nali o sopraclavicolari sinistre, versamenti pleurici,
masse ombelicali (nodulo Sister Mary Joseph).>!7%%

Esami di imaging

Le donne in cui si sospetta un carcinoma ovarico,
in base alla presentazione clinica o al riscontro di
una massa pelvica, vanno sottoposte ad ecografia
transvaginale'”*>* (Figura 1); I'esame ¢ in grado di
valutare I'architettura e la vascolarizzazione delle
ovaie, puo differenziare tra masse cistiche e masse
solide, nonché individuare la presenza di ascite. Sen-
sibilita e specificita dell’ecografia transvaginale
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Tabella 4.
Possibili cause di masse apprezzabili alla
palpazione durante I'esame pelvico che possono
essere confuse per un carcinoma ovarico
Ginecologiche

Non-ginecologiche

Benigne Benigne
Gravidanza Ascessi dell'appendice o muco-
ectopica cele
Endometrioma Diverticoli vescicali
Cisti funzionale Ascessi diverticolari
Leiomioma Tumori delle guaine mieliniche
Teratoma maturo Cisti paratubali
Cistoadenoma Rene pelvico
Mmucinoso Diverticoli ureterici
Cistoadenoma Maligne
Sieroso Carcinomi gastrointestinali
Ascessi tubo-ovari-  Metastasi

ci o idrosalpinge  Sarcoma retroperitoneale
Carcinomi gastrointestinali
Metastasi

Sarcoma retroperitoneale

Informazioni tratte dalla referenza bibliografica 23
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nel distinguere tra lesioni annessiali benigne e
maligne sono pari, rispettivamente, a 86-94% ed a

94-96%.%%7

Esami di laboratorio

Nei casi in cui si sospetta un carcinoma ovarico il
medico deve richiedere un emocromo completo,
esami ematochimici comprendenti gli esami di fun-
zionalita epatica ed i livelli di calcio (per valutare
Ieventuale presenza di sindromi paraneoplastiche),
nonché i livelli di alcuni biomarcatori sierici. Il bio-
marcatore comunemente utilizzato ¢ antigene tu-
morale 125 (cancer antigen 125, 0 CA125); 'udilita
diagnostica dell'esame dipende tuttavia dal rischio
di malattia e dallo stadio della neoplasia.
Complessivamente, i livelli di CA125 risultano ele-
vati nell’80% dei carcinomi ovarici epiteliali, ma
solamente nel 50% delle neoplasie in fase precoce.!”
I livelli di CA125, inoltre, possono essere elevati
anche in presenza di condizioni benigne, come en-
dometriosi e fibromi.>'”*% Specificita e valore pre-
dittivo positivo di CA125 sono pit elevati dopo
la menopausa, almeno in parte a causa della pro-
babilita pre-esame piui elevata per il carcinoma e
della prevalenza piti bassa di lesioni benigne.
Sono attualmente in fase di studio altri bio-marca-
tori sierici, compresa la proteina 4 dell’epididimo
umano (human epididimys protein 4, HEA4), gli-
coproteina espressa in circa un terzo dei carcinomi
ovarici che non esprimono CA125. HEA4 viene

principalmente utilizzata per valutare la progres-
sione della malattia e per il monitoraggio di reci-
dive. Risultati positivi per HEA4 0 CA125 possono
migliorare fino a 83,8% ed a 98,5%, rispettiva-
mente, sensibilita e specificita dell'indice basato sui
6 sintomi discusso in precedenza.?®

I biomarcatori per carcinomi ovarici non-epiteliali
comprendono inibina A/B per i tumori stromali
dei cordoni sessuali, i livelli sierici di a-fetoproteina
e la 8-gonodotropina corionica umana per i tumori
delle cellule germinali.

Invio della paziente ad uno specialista

Le donne con una storia familiare ad alto rischio
devono sottoporsi ad esami genetici.'*!® Le donne
in cui la valutazione diagnostica (esami di ima-
ging e di laboratorio) suggerisce la presenza di un
carcinoma ovarico devono essere indirizzate ad un
oncologo ginecologico (Figura 1). Altre chiare in-
dicazioni all'intervento di uno specialista sono il ri-
scontro di livelli sierici di CA125 superiori a 200
U/mL (200 kU/L) in una donna prima della me-
nopausa, oppure di un aumento di qualsiasi en-
tita dei livelli di tale biomarcatore dopo la meno-
pausa, il riscontro di masse pelviche nodulari o fisse,
evidenze di metastasi, o di ascite da causa impre-
cisata.

Linvio della paziente ad uno specialista ¢ indicata
anche nei seguenti casi: donne in cui 'ecografia
transvaginale evidenzia masse annessiali sospette o
complesse, che persistono ad esami di imaging di
Jfollow-up condotti dopo un breve intervallo di tempo
(tipicamente 1-3 mesi); donne prima della meno-
pausa e non in gravidanza con volume ovarico su-
periore a 20 mL; donne dopo la menopausa con vo-
lume ovarico superiore a 10 mL.*

Trattamento

Il trattamento primario del carcinoma ovarico ¢ chi-
rurgico. La chirurgia consente la stadiazione della
neoplasia e la citoriduzione (riduzione della massa
neoplastica), e nelle neoplasie limitate all’ovaio I'in-
tervento puo essere curativo.”>* Interventi chirur-
gici volti a preservare la fertilita della donna,
come la salpingo-ovariectomia monolaterale, man-
tengono |'utero e 'ovaio controlaterali, e rappre-
sentano un opzione terapeutica in donne con car-
cinomi ovarici epiteliali invasivi in stadio precoce,
lesioni con basso potenziale maligno (ad esempio
con cellule istologicamente abnormi giudicate a
basso rischio di sviluppo verso un carcinoma), tu-
mori a cellule germinali, tumori stromali dei cor-
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Valutazione e trattamento del carcinoma ovarico

La donna riferisce segni o sintomi potenzialmente associati a carcinoma ovarico?”
N 1
Si ¢ ¢N0
Anamnesi ed esame obiettivo,’ compresa A Valutazione del rischio
la valutazione del rischio genetico *

Storia personale o familiare di

Sospetto di carcinoma ovarico aumento del rischio (Tabella 3)?

o di altre masse annessiali? Si ‘ ! ¢ No
No : si
Invio a uno specialista Rischio intermedio di

Ulteriore Normale Ecografia per counseling ed esami carcinoma ovarico
valutazione o invio < transvaginale e altri genetici
a uno specialista esami (es. CA125)" ‘
(es. a livello
gastrointestinale), in Portatrice di una
base allla Samsiene Risultati abnormi mutazione genetica
e o di sospetto per ad alto rischio?

¢ un carcinoma Sh No

ovarico’ i ¢ \/
Si vada ad A Tutte le mutazioni Prendere in considerazione

ad alto rischio trattamento Cronico con
¢ contraccettivi orali, se

. . . . clinicamente appropriato
Invio della paziente a un oncologo ginecologico L2

(valutazione, diagnosi, stadiazione, chirurgia di
riduzione del rischio)™

* I sintomsi comprendono gonfiore addominale, dolore pelvico o addominale, difficolta ad alimentarsi o sensazione di sazieta precoce, minzione im-
periosa o pollachinria senza altre cause evidenti. 1 segni comprendono una massa pelvica sospetta o apprezzabile alla palpazione, ascite, distensione
addominale. In rari casi un carcinoma ovarico puo presentarsi con linfoadenopatia sopraclavicolare, noduli tumorali, sindromi paraneoplastiche.
$ Lesame obiettivo, comprendente ['esame addominalelpelvico andrebbe condotto con vescica vuota.

* Lecografia transvaginale rappresenta il test di scelta in caso di masse annessiali sospette. Un esame da prendere in considerazione ¢ la
determinazione dei livelli di CA125. Altri esami, se indicati, comprendono: esami di imaging del torace, emocromo, esami ematochimici,
altri esami di imaging (radiografia del torace, tomografia computerizzata, o imaging mediante risonanza magnetica) e altri marcatori
tumorali (inibina A/B, beta gonadotropina corionica umana, alfa-fetoproteina, lattato deidrogenasi).

‘Le caratteristiche comprendono: evidenze di malattia metastatica; masse annessiali complesse sospette o persistenti; volume ovarico >20
mL in donne non gravide prima della menopausa o >10 mL in donne dopo la menopausa; CA125 >200 U/mL (200 kU/L) in donne
prima della menopausa o qualsiasi innalzamento dopo la menopausa.

“Indicazioni per I'invio della paziente a un oncologo ginecologico in base alle linee-guida di American College of Obstetricians and
Gynecologists. In donne dopo la menopansa: anmento livelli CA125, ascite, massa pelvica nodulare o fissa, evidenze di metastasi
addominali o a distanza, storia familiare ad alto rischio. In donne prima della menopausa: livelli di CA125 >200 U/mL, ascite,
evidenze di metastasi addominali o a distanza, storia familiare ad alto rischio

23,25

doni sessuali. gica) non presenta vantaggi rispetto alla chemiote-

In presenza di neoplasie di stadio avanzato e di sta-
dio II viene consigliata una chemioterapia adiu-
vante, da condurre dopo 'intervento chirurgico; la
chemioterapia non ¢ in genere indicata in presenza
di neoplasie limitate all’'ovaio.”” Lassociazione post-
chirurgica di chemioterapia intraperitoneale e per
via endovenosa aumenta, rispetto alla chemiotera-
pia endovenosa da sola, di 12 mesi i tassi mediani
di sopravvivenza, e rappresenta attualmente il trat-
tamento standard per le neoplasie di stadio avan-
zato. La chemioterapia neoadiuvante (pre-chirur-
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rapia post-chirurgica.’® Le evidenze disponibili non
supportano 'esecuzione di routine di una che-
mioterapia di mantenimento successivamente al ci-
clo primario.’!

Screening

Le modalita pit studiate per lo screening del carci-
noma ovarico sono I'ecografia transvaginale e la de-
terminazione dei livelli di CA125.1%3233 Secondo
uno studio clinico condotto negli Stati Uniti



Sistema SORT (Strength of Recommendation Taxonomy, Tassonomia della forza delle evidenze):

Indicazioni per la pratica clinica

Indicazione clinica

Livello di Referenze

evidenza  bibliografiche

Sono indicati esami di /maging diagnostico mediante ecografia transvaginale nei casi di forte so- © 17, 23, 25

spetto clinico per carcinoma ovarico, in base alla presentazione clinica o al riscontro di una massa

pelvica
USPSTF e AAFP non consigliano lo sereening di routine per il carcinoma ovarico in donne asintomatiche A 16, 35
USPSTF e AAFP consigliano che donne con una storia familiare associata a un aumento del rischio A 35, 36

di mutazioni pericolose BRCA" debbano ricevere un counseling genetico
American College of Physicians non consiglia 'esecuzione di routine di esami pelvici a scopo di scree- © 37

ning in donne asintomatiche

AAFP = American Academy of Family Physicians; USPSTF = U.S. Preventive Services Task Force

“ USPSTF considera una storia familiare ad alto rischio nei casi di una donna con 2 o pin parenti di primo o di secondo grado con una
storia di carcinoma ovarico, o di una combinazione di carcinoma ovarico e di carcinoma della mammella; oppure di una donna di emnia
ebrea Askhenbazi con un parente di primo grado (o due parenti di secondo grado dallo stesso lato della famiglia) con carcinoma della

mammella o ovarico.

A = Evidenza coerente, di buona qualita e orientata sul paziente; B = evidenza orientata sul paziente, scarsamente coerente o di qualita
limitata; C = opinione generale, evidenza orientata sulla malattia, pratica clinica usuale, opinione di esperti, serie di casi clinici. Per
informazioni sul sistema SORT di valutazione delle evidenze, si veda al sito hitp://lwww.aafp.org/afpsort.xml

|

Tabella 5.

Indicazioni riguardanti la sorveglianza

per il carcinoma ovarico epiteliale

Visite di controllo da parte di un oncologo ginecologico
ogni 2-4 mesi per 2 anni, e successivamente ogni 3-6 mesi
per 3 anni; visite annuali dopo 5 anni (a questo punto la
sorveglianza puo essete affidata al medico di base)

Esame obiettivo comprendente un esame pelvico

Esami per 'antigene tumorale CA125 o per altri marcatori
tumorali (nei casi con livelli elevati in occasione della va-
lutazione iniziale)

Richiesta di counseling genetico, nei casi in cui non era stato
precedentemente iniziato

Emocromo ed esami ematochimici, in base alle indicazioni
cliniche

Tomografia computerizzata di torace/addome/pelvi, imaging
mediante risonanza magnetica, tomografia computerizzata
— tomografia a emissione di positroni, oppure tomografia
a emissione di positroni, in base alle indicazioni cliniche

Radiografia del torace, in base alle indicazioni cliniche
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lutilizzazione di questi esami per lo screening di
donne esposte ad un rischio intermedio non dimi-
nuisce il rischio di morte, e sarebbe anzi associata
ad un aumento dei rischi;*? uno studio condotto
nel Regno Unito ha invece descritto effetti benefici
derivanti dallo screening anche in assenza di un so-
stanziale aumento dei rischi.®

Lo studio denominato Prostate, Lung, Colorectal
and Ovarian Cancer Screening Trial, condotto nel
periodo compreso tra 1993 e 2001, ha suddiviso
donne di etd compresa tra 55 e 74 anni in un gruppo

di controllo (n=39.111) ed in un gruppo (n=39.105)
sottoposto ad esami annuali di CA125 per un pe-
riodo di 6 anni, nonché ad esami annuali con
ecografia transvaginale per 4 anni. Dopo un periodo
medio di follow-up di 12,4 anni, nelle donne sot-
toposte a screening € stato descritto un tasso piu ele-
vato (+21%) di diagnosi di carcinoma ovarico, non-
ché un tasso di mortalita pit elevato (+18%).3* Il
tasso di mortalita piu elevato era presumibil-
mente attribuibile ai risultati falso-positivi riscon-
trati in 3.285 donne; 1.080 di tali donne sono state
successivamente sottoposte ad un intervento chi-
rurgico, che nel 15% dei casi ¢ risultato associato a
gravi infezioni ed a complicanze cardiovascolari,
polmonari e di altro tipo. I risultati falso-positivi
sono spesso attribuibili a lesioni ovariche con basso
potenziale di rischio di evolvere in un carcinoma
con esito letale. In uno studio, ad esempio, solo una
paziente su 22 con lesioni di questo tipo ha svilup-
pato un carcinoma nell’arco di 3 anni.*

Dati recentemente pubblicati, raccolti nell’'ambito
dello studio denominato United Kingdom Collabo-
rative Trial of Ovarian Cancer Screening, forniscono
indicazioni promettenti sull’efficacia dello scree-
ning. Lo studio ha reclutato nel Regno Unito, nel
periodo compreso tra 2001 e 2005, 202.638 donne
in post-menopausa di etd compresa tra 50 e 74 anni.
Le donne sono state suddivise in maniera rando-
mizzata in gruppi sottoposti a screening multimo-
dale con frequenza annuale, screening con la sola
ecografia transvaginale con frequenza annuale, op-
pure a nessuno screening. Lo screening multimodale
prevedeva 'utilizzazione di un algoritmo basato sul-
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Iaumento dei livelli di CA125, rispetto alla situa-
zione iniziale; in base a tale aumento le pazienti sono
state suddivise in gruppi a basso rischio, a rischio
intermedio ed a rischio aumentato; le donne espo-
ste ad un rischio aumentato sono state sottoposte
entro 6 settimane ad ecografia transvaginale. Le
donne sono state seguite per un periodo massimo
pari a 13,6 anni. Come outcome primario ¢ stata
considerata la morte da carcinoma ovarico. Lo stu-
dio ha descritto una tendenza in favore di effetti be-
nefici derivanti dallo screening, con un tasso di mor-
talitd da carcinoma ovarico del 15% pit basso (ri-
spetto alle donne non sottoposte ad alcuno scree-
ning) tra le donne sottoposte all’approccio multi-
modale (intervallo di confidenza al 95% tra -3 e 30;
P=0,10), e dell’'11% piu basso tra le donne sotto-
poste ad ecografia transvaginale da sola (intervallo
di confidenza al 95% tra-7 e 27; P=0,21). La ten-
denza verso un effetto benefico non ¢ tuttavia ri-
sultata statisticamente significativa, e gli intervalli
di confidenza sono risultati ampi.** Nei gruppi sot-
toposti a screening multimodale ed a screening me-
diante ecografia transvaginale da sola I'intervento
chirurgico ¢ stato condotto su pazienti con risultati
falso-positivi con tassi pari, rispettivamente, a 14
su 10.000 ed a 50 su 10.000.%

In base ai risultati ottenuti da questo e da altri studi,
U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) e Ame-
rican Academy of Family Physicians non consigliano
lo screening per il carcinoma ovarico in donne asin-
tomatiche.'®% Le due organizzazioni, d’altro canto,
consigliano un counselz'ng genetico, € se necessario
esami genetici, nelle donne con una storia familiare
ad alto rischio®? (Tabella 3'13-1¢), Anche le linee-
guida di American College of Physicians non consi-
gliano lo screening, compresi esami annuali della
pelvi, nelle donne asintomatiche.?” Nell’arco dei
prossimi 1-2 anni ¢ atteso un aggiornamento
delle indicazioni per lo screening del carcinoma ova-
rico formulate da USPSTTF; tale aggiornamento in-
corporera anche i risultati ottenuti dallo studio UK
Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening.

Prevenzione

Nelle pazienti portatrici di mutazioni BRCA il trat-
tamento profilattico piu efficace ¢ rappresentato
dalla salpingo-ovariectomia bilaterale. Lintervento
riduce del 69-100% il rischio di carcinoma ova-
rico;* le donne trattate presentano un basso rischio
residuo di sviluppare una carcinomatosi peritoneale.
La salpingo-ovariectomia condotta per la riduzione
del rischio induce una menopausa prematura,
con i rischi associati a tale condizione e le limita-

zioni alla capacita riproduttiva. Lintervento puo
anche agire negativamente sull'immagine di sé e
sulla sfera sessuale della paziente.”®

Altre misure preventive comprendono evitare la
somministrazione cronica (durata superiore a 5
anni) di un trattamento ormonale sostitutivo della
post-menopausa, ed il mantenimento di uno stile
di vita salutare. Un approccio farmacologico pre-
ventivo promettente ¢ rappresentato dal trattamento
contraccettivo ormonale cronico, da utilizzare an-
che in pazienti con mutazione BRCAI, ed in par-
ticolare in donne con menarca precoce, donne che
ritardano la prima gravidanza, donne non fertili. I
potenziali effetti benefici vanno valutati in con-
fronto agli effetti collaterali ed al lieve aumento del
rischio di sviluppare un carcinoma della mam-
mella.'""

L’assistenza alle pazienti sopravvissute

Lassistenza post-trattamento delle pazienti deve
comprendere un supporto psicologico, il monito-
raggio ed il trattamento delle complicanze e delle
patologie associate, la promozione di buone con-
dizioni generali di salute.”” Il trattamento deve com-
prendere anche il counseling genetico (nei casi in cui
quest'ultimo non ¢ ancora stato adottato), nonché
il counseling su segni, sintomi, nonché la sorveglianza
per 'individuazione di recidive. Circa il 25% delle
pazienti con diagnosi di malattia in fase precoce ed
il 75-80% delle pazienti con malattia in fase avan-
zata presenta una recidiva entro 5 anni.”” Le evi-
denze disponibili circa I'efficacia della sorveglianza
post-trattamento, per prevenire o minimizzare gli
outcome associati alla malattia, sono attualmente li-
mitate.

In base all'opinione di esperti, la sorveglianza post-
trattamento andrebbe condotta da un oncologo gi-
necologico per i primi 5 anni dopo la diagnosi. Dopo
tale periodo la sorveglianza pud passare a valuta-
zioni generali dei principali sistemi e ad esami obiet-
tivi svolti con frequenza annuale dal medico di base.”
Gli esami di sorveglianza consigliati nelle pazienti
con carcinoma ovarico epiteliale sono presentati in
Tabella 5;°? le indicazioni variano in base al tipo
istologico della neoplasia. Nei casi in cui si sospetta
una recidiva sono consigliati esami come tomografia
computerizzata, tomograﬁa con emissione di posi-
troni, o entrambi.? La misurazione dei livelli di
CA125 e di HE4 ¢ indicata quando tali esami erano
risultati elevati in occasione della diagnosi. Per al-
cuni tumori stromali dei cordoni sessuali il follow-
up post-operatorio prevede la misurazione dei li-

velli di inibina A/B.
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Cure palliative e terminali

Largomento delle cure palliative e delle direttive
anticipate di trattamento terminale andrebbe af-
frontato con la paziente fin dal momento in cui ven-
gono prese le prime decisioni riguardanti 'approc-
cio terapeutico da seguire. Cio risulta particolar-
mente importante per le pazienti con neoplasia in
stadio II-IV, e rappresenta un’area di intervento per
il medico di base.

La programmazione delle cure palliative deve avere
obiettivo di massimizzare la qualita di vita della
paziente, attraverso un trattamento aggressivo di
sintomi come dolore, nausea e vomito, sintomi re-
spiratori, infezioni delle vie urinarie, insufficienza
renale, edema, facile affaticabilita e neuropatia da
carcinomi, ipercalcemia, ansia o depressione.*
Lassistenza nel periodo di fine-vita rappresenta la
parte terminale del trattamento della paziente.
Alcuni metodi di convalidata efficacia, come la Me-
morial Symptom Assessment Scale,"' possono facili-
tare la comunicazione tra la paziente ed il personale
di assistenza. In assenza di speranze realistiche di
cura assumono un’importanza cruciale un supporto
psicologico e sociale, oltre che spirituale ed esi-
stenziale, sia per la paziente sia per i familiari. Quando
la morte ¢ imminente interventi volti a ridurre le
sofferenze della paziente divengono di importanza
critica.

Fonte dei dati

E stata condotta una ricerca bibliografica su Pub-
Med (Clinical Queries) utilizzando le parole chiave
ovarian cancer, epidemiology, diagnosis, treatment,
screening, surveillance, survival, palliative care E end-
of-life care. La ricerca ha riguardato meta-analisi,
studi controllati e randomizzati, studi clinici e 7e-
view. Sono state inoltre condotte ricerche sui data-
base di National Cancer Institute’s Physician Data
Query, Clinical Announcements, e Surveillance,
Epidemiology and end Results (SEER); Agency for
Healthcare Research and Quality, Essential Evi-
dence Plus. Date di esecuzione delle ricerche: 9
marzo 2015 e 9 marzo 2016.
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Attuali concetti sulla rinosinusite
acuta dell’adulto

ANN M. ARING, MIRIAM M. CHANG OhioHealth Riverside Methodist Hospital USA

La rinosinusite acuta rappresenta una delle condizioni patologiche con le quali il medico ha piu frequentemente a
che fare a livello ambulatoriale. Nella maggior parte dei casi la patologia ¢ causata da infezioni virali delle vie respi-
ratorie superiori. Secondo una meta-analisi condotta su dati individuali di pazienti, i segni ed i sintomi clinici pil
comuni della rinosinusite acuta non sono utili per 'individuazione dei pazienti che trarrebbero beneficio da un trat-
tamento con antibiotici. La determinazione dei livelli di proteina-C reattiva e della velocita di eritrosedimentazione
sono in certa misura utili per confermare una diagnosi di sinusite mascellare batterica acuta. Quattro segni e sin-
tomi aumentano in maniera significativa le probabilita di una eziologia batterica: aggravamento dei sintomi dopo
un miglioramento iniziale, rinorrea purulenta, velocita di eritrosedimentazione superiore a 10 mm per ora, secre-
zioni purulente in cavita nasale. Anche se i valori di cuzoff variano in base alle linee-guida utilizzate, il trattamento
antibiotico va preso in considerazione nei casi in cui i sintomi non migliorano entro 7-10 giorni, oppure presentano
un peggioramento. Il trattamento antibiotico di prima scelta comprende amoxicillina, associata o meno ad acido
clavulanico. Le attuali linee-guida consigliano un approccio che prevede un’attenta osservazione del paziente per i
primi 7-10 giorni dopo la comparsa dei primi sintomi a carico delle vie respiratorie superiori. Le evidenze disponi-
bili sulla somministrazione di analgesici, corticosteroidi per via intranasale, irrigazioni nasali con soluzione salina
sono scarse. Ci0 nonostante, queste terapie possono essere utilizzate come trattamento sintomatico nei primi 10
giorni dopo la comparsa di un’infezione delle vie respiratorie superiori. Nella valutazione di un paziente con rinu-
sinusite acuta non complicata non sono indicati esami radiografici. Nei pazienti che non rispondono al trattamento
puo essere utile una tomografia computerizzata dei seni paranasali, senza mezzo di contrasto; 'esame puo consen-
tire di individuare complicanze o alterazioni anatomiche. Nei casi in cui i sintomi persistono malgrado un tratta-
mento medico a pieni dosaggi, oppure si sospettano complicanze rare ¢ consigliabile indirizzare il paziente ad un

otorinolaringoiatra. (Am Fam Physician. 2016; 94 (2): 97-105. © 2016 American Academy of Family Physicians).

sintomi di rinosinusite acuta si manifestano quando

il rivestimento mucoso dei seni paranasali e della

cavita nasale va incontro a infiammazione. Dal
momento che la mucosa nasale ¢ contigua alla mu-
cosa dei seni paranasali, I'inflammazione dei seni in
assenza di inflammazione della mucosa nasale ¢ rara.
Anche se il processo viene comunemente denomi-
nato sinusite, la definizione di rinosinusite ¢ piti cor-
retta. Negli Stati Uniti la rinosinusite interessa ogni
anno un soggetto adulto su 7, con pit di 30 mi-
lioni di diagnosi per anno.! Sempre negli Stati Uniti,
la rinosinusite rappresenta la quinta diagnosi piti co-
mune per la quale vengono prescritti antibiotici.'”
Il trattamento della rinosinusite acuta e cronica & as-
sociato a costi diretti superiori a 11 miliardi di dol-
lari 'anno, senza contare 'impatto economico deri-
vante dalla perdita di produttivita associata alla pa-
tologia.!

Definizione

La American Academy of Otorinolaringology-Head and
Neck Surgery (AAO-HNS) classifica la rinosinusite
in diversi sottotipi, in base alla durata dei sintomi.
La definizione di rinosinusite acuta viene riservata ai
casi con durata inferiore a 4 settimane, mentre in pre-
senza di sintomi di durata compresa tra 4 e 12 set-

timane viene utilizzata la definizione di sinusite su-
bacuta’®, e per durate superiori a 12 settimane si parla
di rinosinusite cronica. La rinosinusite acuta viene
ulteriormente suddivisa tra forme batteriche e virali.

Eziologia

La rinosinusite batterica acuta puo essere causata da
diversi fattori (Tabella 1).>¢ La patologia ¢ pili fre-
quentemente la conseguenza di un’eziologia virale
associata ad infezioni delle vie respiratorie superiori."”
471 fattori fisiopatologici di importanza chiave sono
'edema della mucosa dei seni paranasali, ostruzione
degli osti sinusali ed una diminuzione dell’attivita
muco-ciliare. La conseguenza ¢ una stagnazione delle
secrezioni, con lo sviluppo di un ambiente favore-
vole alla proliferazione batterica."*> Nei pazienti
adulti con sospetto di sinusite mascellare acuta, svi-
luppatasi in seguito ad urn’infezione virale delle vie
respiratorie superiori, circa la meta dei casi presenta
pus o muco-pus nell’aspirato sinusale, e circa un terzo
presenta una crescita batterica all’esame coltu-
rale.*” Nella rinosinusite batterica contratta in am-
biente extra-ospedaliero i microrganismi batterici
pitt frequentemente coinvolti sono Streprococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae, Moraxella (Bran-
hamella) catharralis. Nella rinosinusite virale gli agenti
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Sistema SORT (Strength of Recommendation Taxonomy, Tassonomia della forza delle evidenze):

Indicazioni per la pratica clinica

Indicazione clinica

Nei pazienti con rinosinusite acuta non sono indicati esami di 77zaging a scopo diagno-
stico, se non nei casi in cui si sospettano una complicanza o una diagnosi alternativa

Nella rinosinusite batterica acuta non complicata un approccio basato sull’attenta os-
servazione del paziente (senza somministrare antibiotici) rappresenta una strategia
iniziale adeguata, una volta accertata la possibilita di seguire il paziente

Nei pazienti con rinosinusite la somministrazione di antibiotici € indicata nei casi in
cui i sintomi persistono per almeno 7 giorni senza evidenziare un miglioramento
clinico, oppure nei casi in cui, in qualsiasi fase della malattia, i sintomi si aggravano

Nella maggior parte dei pazienti con rinosinusite batterica acuta 'amoxicillina, associata
o meno ad acido clavulanico, rappresenta il trattamento antibiotico di prima scelta

Nei pazienti allergici alla penicillina possono essere somministrati, in alternativa all’a-
moxicillina, doxiciclina o fluorochinoloni respiratori (levofloxacina o moxifloxacina)

Sintomi lievi di rinosinusite di durata inferiore a 10 giorni possono essere trattati con
interventi di supporto, comprendenti analgesici, corticosteroidi per via intranasale,
irrigazioni nasali con soluzione salina

Livello di Referenze
evidenza bibliografiche
C 1,3,4,10,11,18,19
A 1, 22-25
C 1,3,25
A 1-3,25
C 1,3
A 1,3,32,33

A = Evidenza coerente, di buona qualita e ovientata sul paziente; B = evidenza orientata sul paziente, scarsamente coerente o di qualita
limitata; C = opinione generale, evidenza orientata sulla malattia, pratica clinica usuale, opinione di esperti, serie di casi clinici. Per

informazioni sul sistema SORT di valutazione delle evidenze, si veda al sito http://www.aafp.orglafpsort.xml

eziologici piu frequenti sono rinovirus, adenovirus,
virus influenzali e parainfluenzali.’*>°

Diagnosi

Segni e sintomi clinici

Nei primi 3-4 giorni di malattia la rinosinusite virale
non puo essere distinta da una rinosinusite batterica
acuta in fase iniziale.! Un pattern temporale caratte-
rizzato da un miglioramento iniziale seguito da un
aggravamento dei sintomi tra la quinta e la decima
giornata ¢ compatibile con una diagnosi di rinosi-
nusite batterica acuta.">!!

Nella scelta se procedere o meno ad un trattamento
antibiotico il medico non deve basarsi solo sulla pro-
duzione di un essudato nasale purulento, in quanto
tale riscontro non consente di determinare la pro-
babilita di presenza di un’infezione sinusale (rapporto
di probabilita positivo = 1,5; rapporto di probabilita
negativo = 0,5)."* Secondo uno studio il riscontro di
dolore sinusale localizzato con predominanza mo-
nolaterale, in associazione a rinorrea purulenta pre-
senta un’affidabilitd complessiva pari a 85% per la
diagnosi di sinusite."’ Secondo un altro studio 4 se-
gni e sintomi con elevato rapporto di probabilita po-
sitivo per una sinusite batterica acuta sono l’aggra-
vamento dei sintomi dopo un miglioramento ini-
ziale, rinorrea purulenta, velocita di eritrosedimen-
tazione superiore a 10 mm per ora, secrezioni puru-
lente in cavita nasale. La presenza di almeno 3 dei 4
segni e sintomi presenta una specificita dell’81%
ed una sensibilita del 66% per la diagnosi di rinosi-

Tabella 1.

Fattori predisponenti la rinosinusite batterica
acuta

Infezioni e procedure dentali

Cause iatrogene: chirurgie sinusali, tubi nasogastrici,
ventilazione meccanica

Immunodepressione: infezione da virus dell'immunodefi-
cienza umana, deficit di immunoglobuline

Alterazioni della mobilita ciliare: fumo, fibrosi cistica,
sindrome di Kartagener, sindrome da immobilita ciliare
Ostruzione meccanica: deviazione del setto nasale, polipi
nasali, ipertrofia turbinati, tumori, traumi, corpi estranei,
granulomatosi di Wegener

Edema della mucosa: precedenti infezioni virali delle vie
respiratorie superiori, rinite allergica, rinite vasomotoria
Informazioni tratte dalle referenze bibliografiche 5 ¢ 6

nusite batterica acuta." Una diagnosi di rinosinusite
batterica acuta viene posta nei casi in cui i segni ed i
sintomi di rinosinusite acuta persistono, senza evi-
denze di miglioramento, per almeno 10 giorni dopo
I'insorgenza di sintomi a carico delle vie respiratorie
superiori.! Dopo 10 giorni di sintomi la probabi-
lita di rinosinusite batterica ¢ del 60%."

Nel corso dell’'ultimo decennio comitati di esperti
hanno proposto delle linee-guida basate su evidenze
per la diagnosi (Tabella 2) ed il trattamento della
rinosinusite acuta in pazienti adulti.'?” !>

Esami di laboratorio
La velocita di eritrosedimentazione ed i livelli di pro-
teina-C reattiva (PCR) sono in una certa misura utili
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Tabella 2.

Riassunto delle linee-guida per la diagnosi di rinosinusite in pazienti adulti

Linea-guida
Clinical Practice
Guideline

(aggiornamento)':

Adult Sinusitis

European Position
Paper on
Rbinosinusitis
and Nasal Polyps
20122

IDSA Clinical

Practice Guideline®

Segni e sintomi

Produzione di essudato nasale purulento con
ostruzione nasale, dolore al volto o sensazione
di pressione al volto

Infiammazione della cavita nasale e dei seni
paranasali, caratterizzata da congestione na-
sale o da ostruzione o da essudazione nasale,
associata 0 meno a dolore o a sensazione di
pressione facciale, associata o0 meno a dimi-
nuzione della sensibilita olfattiva

Due sintomi maggiori oppure un sintomo
maggiore e piu di 2 sintomi minori

Sintomi maggiori: essudazione nasale puru-
lenta, congestione o ostruzione nasale, con-
gestione o sensazione di pienezza facciale,
dolore o sensazione di pressione facciale, di-
minuzione della sensibilita olfattiva, febbre

Sintomi minori: cefalea; dolore, sensazione di
pressione o di pienezza all’orecchio; alitosi; do-
lore dentale; tosse; febbre; facile affaticabilita

Criteri diagnostici
Presunta rinosinusite virale acuta:

I sintomi durano meno di 7 giorni e non si aggravano
Presunta rinosinusite batterica acuta:

Sintomi gravi nei primi 3-4 giorni di malattia; i sinto-
mi persistono per 7 giorni o pitt dopo la presentazio-
ne iniziale; i sintomi si aggravano entro 7 giorni dalla
presentazione iniziale

Presunta rinosinusite virale acuta:
I sintomi durano meno di 10 giorni e non si aggravano
Presunta rinosinusite batterica acuta:

I sintomi persistono pitt di 10 giorni dopo l'insorgenza
dell’infezione delle vie respiratorie superiori; i sinto-
mi si aggravano dopo 5 giorni

Presunta rinosinusite virale acuta:

In presenza di sintomi lievi, attenta osservazione per i

primi 3 giorni della malattia
Presunta rinosinusite batterica acuta:

Sintomi gravi nei primi 3-4 giorni della malattia; i
sintomi persistono per pitt di 10 giorni dopo la com-
parsa dell’infezione delle vie respiratorie superioti; i
sintomi si aggravano dopo 3-4 giorni

Presunta rinosinusite virale acuta:
I sintomi durano meno di 10 giorni e non si aggravano
Presunta rinosinusite batterica acuta:

Joint Task Force Congestione nasale, rinorrea purulenta, dolore
on Practice facciale-dentale, drenaggio post-nasale, cefalea,
Parameters'® tosse, dolore alla palpazione dei seni, occhiaie

Rhinosinusitis Due sintomi maggiori oppure un sintomo

Initiative 2004
sopra l'elenco dei sintomi ISDA)

IDSA = Infectious Diseases Society of America
Informazioni tratte dalle referenze bibliografiche 1-3, 7, 16 ¢ 17

nella diagnosi di sinusite mascellare batterica acuta.
In uno studio riguardante 173 pazienti, condotto
utilizzando la puntura antrale come standard di ri-
ferimento, 30 pazienti su 38 (79%) tra coloro con
livelli di PCR superiori a 49 mg/L (466,7 nmol/L)
presentavano una sinusite mascellare acuta, rispetto
ai 37 pazienti su 61 (61%) tra coloro con livelli di
PCR compresi tra 11 e 49 mg/L (tra 104,8 e 466,7
nmol/L), ed a soli 25 pazienti su 74 (34%) tra coloro
con livelli di PCR inferioria 11 mg/L.?

Esami di imaging

La radiografia non ¢ indicata nella valutazione di
rinosinusiti acute non complicate.**1*1:1820 Quando
i risultati sono negativi 'esame puo essere in qualche
modo utile nell’escludere la presenza di raccolte di
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maggiore e 2 o piu sintomi minori (si veda

Sintomi persistono per pitt di 10-14 giorni

Sintomi gravi: febbre con essudazione nasale purulen-
ta, dolore o dolore alla palpazione facciale, tumefa-
zione periorbitale

Presunta rinosinusite batterica acuta:

Sintomi gravi nei primi 3-4 giorni di malattia; sintomi
persistono per pitt di 10 giorni dopo lo sviluppo dell'in-
fezione delle vie respiratorie superiori; sintomi si aggra-
vano entro 10 giorni di miglioramento iniziale

liquidi. Risultati positivi non sono invece utili, in
quanto non consentono di distinguere tra sinusite
batterica e rinosinusite virale.

Nei pazienti con rinosinusiti ricorrenti, acute o cro-
niche, la tomografia computerizzata (TC) dei seni
paranasali, senza mezzo di contrasto, rappresenta
'esame di imaging di scelta.'"” Lesame va condotto
solo dopo aver portato a termine un trattamento me-
dico con dosaggi massimali. La TC viene primaria-
mente utilizzata per definire I'anatomia dei seni prima
dell'intervento chirurgico, nonché per valutare I'esten-
sione, il pattern e le possibili cause meccaniche di ri-
nosinusiti recidivanti o croniche. Un inspessimento
della mucosa pari o superiore a 5 mm rappresenta
un chiaro segno di infezione dei seni.'* Dati ottenuti
mediante puntura antrale in pazienti con evidenze



alla TC indicanti la presenza di liquido nei seni
mascellari sono risultati associati, nel 90% dei casi
esaminati, alla presenza di pus o di muco-pus in se-
guito a lavaggio sinusale.'*

Trattamento

Dal momento che la rinosinusite virale ¢ una ma-
lattia autolimitante, I'approccio al paziente ¢ so-
stanzialmente rivolto ad alleviare i sintomi, nonché
ad evitare la somministrazione di antibiotici quando
tali farmaci non sono necessari. I medici continuano
in effetti a prescrivere spesso in maniera non neces-
saria antibiotici nel trattamento della rinosinusite
acuta.">>¢1021 Nel trattamento iniziale di rinosinu-
siti batteriche acute, daltro canto, linee-guide di pra-
tica clinica proposte da AAO-HNS consigliano unat-
tenta osservazione del paziente ed il trattamento an-
tibiotico.!

Attenta osservazione

Un'attenta osservazione del paziente ¢ indicata, senza
somministrare antibiotici, nei primi 7-10 giorni dopo
la comparsa di sintomi a carico delle vie respirato-
rie superiori; I'indicazione vale nei casi in cui sia as-
sicurata la possibilita di seguire il paziente in tale pe-
riodo."*??° La somministrazione di antibiotici va
presa in considerazione nei casi in cui i sintomi
non migliorano 7-10 giorni dopo la loro comparsa,
oppure presentano un aggravamento.">? [ pa-
zienti in osservazione devono ricevere un trattamento
sintomatico. Il medico pud anche fornire al paziente
una prescrizione di antibiotici “di sicurezza” (detta
anche “prescrizione ritardata”), con indicazioni pre-
cise su quando eventualmente assumere i farmaci.'
La scelta di seguire il paziente con un protocollo di
attenta osservazione ¢ supportata da quattro meta-
analisi, pubblicate successivamente alle linee-guida
di pratica clinica del 2007 di AAO-NHS.?2-24:26
Tali studi non hanno fornito evidenze in supporto o
contrarie alle indicazioni di AAO-NHS secondo le
quali pazienti con rinosinusite batterica acuta piu
grave andrebbero trattati fin dall’inizio con antibio-
tici.

Una review Cochrane ha dimostrato che i sintomi di
rinosinusite batterica si risolvono entro 7 giorni nel
47% dei pazienti, in presenza o in assenza di un trat-
tamento antibiotico.** Circa il 70% dei pazienti pre-
senta, in assenza di trattamento antibiotico, un mi-
glioramento entro 2 settimane.?* Rispetto a quanto
descritto in pazienti trattati con placebo, la terapia
antibiotica migliora i tassi di guarigione tra la settima
e la quindicesima giornata; il beneficio clinico ¢ tut-
tavia piccolo, e solo nel 5% dei pazienti il trattamento

¢ risultato piti rapido nell'ottenere gli effetti** Un'ana-
lisi dei dati individuali dei pazienti, inoltre, non ¢
stata in grado di identificare, in base ad un’analisi dei
segni e dei sintomi, i pazienti con rinosinusite che
avrebbero tratto beneficio dal trattamento antibio-
tico.”> Il numero di pazienti da trattare ¢ risultato
compreso tra 11 e 15.12** Effetti collaterali sono ri-
sultati pili frequenti tra i pazienti trattati con anti-
biotici (numero di pazienti da trattare per ottenere
un effetto negativo = 8).%>* Il rischio associato agli
effetti collaterali degli antibiotici supera i poten-
ziali effetti benefici. Sulla base dei risultati di questi
studi le linee-guida aggiornate, pubblicate nel
2015 da AAO-NHS, consigliano I'approccio di at-
tenta osservazione dei pazienti, indipendentemente
dalla gravita della malattia.'

Terapia antibiotica

Gli antibiotici disponibili per il trattamento della ri-
nosinusite batterica acuta sono elencati nella Tabella
3.127 In considerazione di efficacia, sicurezza, basso
costo economico e spettro microbiologico, la mag-
gior parte delle linee-guida consiglia, come tratta-
mento di prima scelta di pazienti adulti, la sommi-
nistrazione di amoxicillina, associata o meno ad acido
clavulanico.** Amoxicillina/acido clavulanico an-
drebbe riservato ai pazienti ad alto rischio di resi-
stenza batterica o affetti da patologie associate, cosi
come ai pazienti con infezioni di gravitd interme-
dia o gravi.! Tra diverse classi di antibiotici non sono
state descritte differenze significative dei tassi di gua-
rigione di rinosinusiti batteriche acute.'?

I fluorochinoloni respiratori non sono indicati come
farmaci di prima scelta, in quanto non presentano
effetti benefici aggiuntivi rispetto ai beta-lattamici,
e sono associati a diversi effetti collaterali.’>?® Se-
condo una recente segnalazione di sicurezza rilasciata
dalla Food and Drug Administration degli Stati Uniti
i fluorochinoloni andrebbero riservati ai pazienti in
cui non sono percorribili altre opzioni terapeutiche.”
Macrolidi, compresa I'azitromicina, trimetoprim/sul-
fametossazolo e cefalosporine di seconda o di terza
generazione non vengono pitt consigliati come trat-
tamento iniziale della rinosinusite batterica acuta, in
conseguenza degli elevati tassi di resistenza da parte
di S. pneumoniae e H. influenzae."

Nella maggior parte dei pazienti con rinosinusite bat-
terica acuta non complicata la durata consigliata del
trattamento ¢ di 5-10 giorni."” Tale indicazione si
basa primariamente sui risultati di una meta-analisi
riguardante 12 studi randomizzati e controllati.”’
Una durata pit breve del trattamento (valore me-
diano 5 giorni) pud essere altrettanto efficace di un
trattamento pitt lungo (valore mediano 10 giorni),
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Tabella 3.

Antibiotici per via orale utilizzabili nel trattamento della rinosinusite batterica acuta

Antibiotico

Efficacia clinica (%) Dosaggio

Trattamento di prima scelta nella maggior parte dei pazienti

83-88
Amoxicillina (dosaggio regolare)

500 mg ogni 8 ore per 5-10 giorni
0
875 mg ogni 12 ore per 5-10 giorni

Trattamento di prima scelta per Haemopbhilus influenzae e Moraxella (Branhamella) catarrbalis produttori di

beta-lattamasi
Amoxicillina/acido clavulanico (dosaggio rego-
lare)

90-92

500 mg/125 mg ogni 8 ore per 5-10 giorni
o
875 mg/125 mg ogni 12 ore per 5-10 giorni

Possibile infezione con Streptococcus pneumoniae resistente (es. bambini che frequentano un asilo nido)

Amoxicillina (dosaggio elevato) 83-88

1 g ogni 8 ore per 5-10 giorni
o
1 g 4 volte al giorno per 5-10 giorni

Per malattie di gravita intermedia o gravi, elevato rischio di resistenza, terapie antibiotiche recenti, insuccessi

terapeutici
Amoxicillina/acido clavulanico, rilascio prolungato

90-92

2000 mg/125 mg 2 volte al giorno per 10 giorni

In pazienti allergici alla penicillina, o come trattamento antibiotico di seconda scelta

100 mg 2 volte al giorno o 200 mg una volta al
giorno per 5-10 giorni

500 mg al giorno per 10-14 giorni

o

750 mg al giorno per 5 giorni

400 mg al giorno per 10 giorni

300 mg 3 volte al giorno per 5-10 giorni

400 mg al giorno per 10 giorni

Doxiciclina 77-81

Levofloxacina 90-92

Moxifloxacina 90-92

Allergia alla penicillina non di tipo I, oppure come antibiotico di seconda scelta
Clindamicina 77-81

pit

Cefixime 83-88

o

Cefpodoxime 83-88

Informazioni tratte dalle referenze bibliografiche 1 e 27

200 mg 2 volte al giorno per 10 giorni

ed ¢ associata a meno effetti collaterali.’® Indipen-
dentemente da queste indicazioni, prima di inter-
rompere prematuramente un trattamento antibio-
tico il medico deve valutare 'andamento della ma-
lattia e la risposta dei sintomi; cid vale in partico-
lare nei pazienti anziani e nei pazienti con patolo-
gie sottostanti.

Linsuccesso terapeutico viene definito nei casi in cui
i sintomi del paziente non migliorano entro 7 giorni
dalla diagnosi, oppure nei casi in cui i sintomi pre-
sentano un aggravamento, indipendentemente dalla
presenza o meno di un trattamento antibiotico.! Nei
casi in cui I'insuccesso terapeutico viene descritto in
seguito ad un trattamento antibiotico iniziale ¢ ne-
cessario passare alla somministrazione di un anti-
biotico diverso, dotato di uno spettro pitt ampio. In
questi casi il medico pud prendere in considerazione
dosaggi piti elevati di amoxicillina/acido clavulanico,
fluorochinoloni respiratori, oppure I'associazione tra
clindamicina ed una cefalosporina orale di terza ge-
nerazione.'?

Trattamento sintomatico

Le attuali linee-guida prevedono, come opzioni del
trattamento sintomatico, farmaci analgesici, corti-
costeroidi per via intranasale, irrigazioni nasali con
soluzione salina." Lutilizzazione di tali presidi viene
consigliata nei primi 10 giorni, ma puo continuare
anche dopo l'inizio del trattamento antibiotico. La
scelta del trattamento deve derivare da una valuta-
zione condivisa tra medico e paziente. Deconge-
stionanti, antistaminici e guajfenesina non sono con-
sigliati nei pazienti con rinosinusite batterica acuta,
a causa della non dimostrata efficacia del trattamento,
dei potenziali effetti collaterali e del costo econo-
mico.’ La Tabella 4 riassume le terapie aggiuntive di-
sponibili per i pazienti con rinosinusite acuta.’'
Analgesici. Per alleviare il dolore o la febbre sono spesso
sufficienti analgesici da banco, come paracetamolo
o farmaci anti-inflammatori non steroidei. Non sono
invece consigliati analgesici narcotici, in conseguenza
dei potenziali effetti collaterali.

Corticosteroidi intranasali. Grazie al loro effetto anti-
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Tabella 4.

Terapie aggiuntive per la rinosinusite acuta
Trattamento Riassunto delle evidenze disponibili
Corticosteroidi

per via intranasale

Commento

Due review sistematiche di studi randomizzati e controllati Alcuni farmaci sono disponibili come
hanno evidenziato benefici minimi; il sollievo dei sintomi

farmaci da banco

avviene tardivamente (a 15-21 giorni)***?

Irrigazione nasale
con soluzione salina

Secondo uno studio randomizzato e controllato di piccole di-
mensioni una soluzione salina ipertonica & in grado di ridur-
re i sintomi nasali.”> Un altro studio non ha descritto diffe-
renze significative tra un gruppo non sottoposto ad alcun
trattamento e gruppi trattati con irrigazione salina nasale,

Disponibile in preparazioni a bassa
pressione utilizzando spray o conte-
nitori comprimibili, oppure mediante
metodi in cui il flusso viene ottenuto
sfruttando la forza di gravita

decongestionanti nasali, corticosteroidi per via intranasale’®

Decongestionanti

orali sinusite acuta

Decongestionanti Uno studio comparativo non ha descritto differenze signi-
topici ficative tra gruppi non sottoposti ad alcun trattamento e

gruppi trattati con soluzioni saline nasali, decongestio-

Nessuna evidenza da studi clinici riguardanti pazienti con Effetti collaterali significativi; nel tratta-

mento della congestione nasale da rini-
te allergica stagionale I'efficacia della fe-
nilefrina & simile a quella del placebo®®

Se vengono utilizzati per periodi pro-
lungati possono causare una conge-
stione “da rimbalzo”

nanti topici e corticosteroidi intranasali**

Informazioni tratte dalla referenze bibliografiche 31-35

inflammatorio, corticosteroidi somministrati per via
intranasale possono essere efficaci per ridurre I'edema
della mucosa del tessuto inflammato e per facilitare
il drenaggio dei seni.! I dati disponibili sui cortico-
steroidi intranasali come monoterapia per il tratta-
mento sintomatico dei pazienti con sinusite acuta
sono tuttavia limitati.?* Secondo diversi studi tali far-
maci ottengono benefici aggiuntivi dal punto di vi-
sta del miglioramento sintomatologico quando ven-
§ono somministrati in associazione ad antibiotici.>*
! Una meta-analisi riguardante 6 studi®’**4% ha
concluso che nei pazienti con sinusite acuta i corti-
costeroidi per via intranasale offrono modesti bene-
flci terapeutici (numero di pazienti da trattare = 13).*
1

Secondo una review Cochrane del 2013 i pazienti
trattati con corticosteroidi intranasali hanno mag-
giori probabilita di ottenere un miglioramento sin-

tomatico dopo 15-21 giorni rispetto a pazienti
trattati con placebo (73% vs. 66,4%; P<0,05; nu-
mero di pazienti da trattare = 15).>> Dosaggi pit ele-
vati di corticosteroidi intranasali ottengono maggiori
effetti di sollievo sintomatico rispetto a dosaggi piti
bassi. Anche se i loro effetti benefici sono solo mar-
ginali,’ i corticosteroidi intranasali vengono spesso
utilizzati, in pazienti con sinusite batterica acuta,
come trattamento aggiuntivo alla somministrazione
di antibiotici: I'efficacia dei farmaci ¢ probabilmente
pili elevata nei pazienti con rinite allergica associata.’
Irrigazioni nasali con soluzione salina. Nel trattamento
della rinosinusite acuta irrigazioni intranasali con so-
luzione fisiologica o con soluzione salina ipertonica
ottengono un miglioramento della c/earance muco-
ciliare e possono ottenere effetti benefici.’*4% Se-
condo uno studio randomizzato e controllato con-
dotto su 76 pazienti con frequenti sinusiti, irriga-

Le migliori pratiche cliniche nel trattamento di malattie infettive
Indicazioni tratte dalla Choosing Wisely Campaign

Indicazione

Societa scientifica proponente

Evitare di somministrare antibiotici in reparti di terapia di urgenza a pazienti con
sinusite non complicata

Non eseguire di routine esami radiografici in pazienti che soddisfano i criteri dia-
gnostici per una rinosinusite acuta non complicata

Non prescivere di routine antibiotici in pazienti con sinusite lieve o moderata, con
I’eccezione dei casi in cui i sintomi (che devono comprendere secrezioni nasali puru-
lente e dolore mascellare o dolore alla percussione facciale o dentale) durano almeno
7 giorni oppure presentano un aggravamento dopo un miglioramento iniziale

American College of Emergency Physi-
cians

American Acadenry of Otorinolaringology
— Head and Neck Surgery

American Acadenry of Allergy, Asthma and
Immunology; American Academy of Family
Physicians; American Acadeny of Otorino-
laringology — Head and Neck Surgery

Fonte: Per maggiori informazioni su Choosing Wisely Campaign 57 veda il sito http://www.choosingwisely.org. Per referenze clini-
che di supporto e per laccesso alle indicazioni di Choosing Wisely specifiche per il medico di base si veda il sito bitp:/lwww.aafp.org/

afplrecommendations/search. htm
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zioni nasali quotidiane con soluzione salina sono in
grado di diminuire il fabbisogno di farmaci ed i
sintomi nasali.?® Una review Cochrane ha concluso
che le irrigazioni nasali con soluzione salina sono in
grado di alleviare i sintomi di infezioni delle vie re-
spiratorie superiori.46

Malgrado le evidenze in favore della loro efficacia
siano limitate, lirrigazione nasale con soluzione sa-
lina rappresenta, nei pazienti con rinosinusite acuta,
una terapia aggiuntiva sicura e poco costosa per ot-
tenere un sollievo sintomatico. E importante che il
paziente sia informato della necessita di preparare le
soluzioni utilizzando acqua distillata, bollita o fil-
trata; sono stati in effetti descritti casi di encefalite
amebica da utilizzazione per le irrigazioni di acqua
del rubinetto contaminata.*’+48

Decongestionanti. In pazienti adulti affetti da raf-
freddore comune i decongestionanti orali possiedono
una modesta efficacia per il sollievo nel breve periodo
dei sintomi, derivante dalla riduzione delle resistenze
al flusso nelle vie aeree nasali.*® Gli effetti dei de-
congestionanti a livello della cavita nasale non si esten-
dono tuttavia ai seni paranasali.”® Non sono stati fi-
nora condotti studi randomizzati e controllati volti
avalutare ['efficacia dei decongestionanti in pazienti
con sinusite. Decongestionanti orali vanno utilizzati
con cautela in pazienti ipertesi o affetti da patolo-
gie cardiovascolari. Decongestionanti topici non
vanno utilizzati per pitt di 72 ore, a causa del rischio
di una congestione “da rimbalzo” (rhinitis medica-
mentosa).

Antistaminici. I farmaci antistaminici vengono fre-
quentemente utilizzati per alleviare sintomi come se-
crezioni eccessive e starnuti. Non esistono tuttavia
studi che documentino lefficacia degli antistaminici
nel trattamento della rinosinusite acuta.'? I far-
maci possono anche aggravare la congestione deter-
minando un’eccessiva secchezza della mucosa nasale.
Le attuali linee-guida non consigliano la sommini-
strazione di antistaminici come trattamento adiu-
vante di pazienti con rinosinusite batterica acuta, con
I'eccezione dei casi in cui il paziente presenta una sto-
ria di patologie allergiche."*>!

Complicanze ed invio allo specialista

Nei casi in cui i sintomi si aggravano o il paziente
presenta delle recidive il medico deve procedere ad
una nuova valutazione del paziente, volta a confer-
mare la diagnosi di rinosinusite batterica acuta, esclu-
dere la presenza di altre possibili cause, individuare
eventuali complicanze." I pazienti immunodepressi,
in gravi condizioni generali di salute o che conti-
nuano a peggiorare pur in presenza di un trattamento

prolungato con antibiotici devono essere indiriz-
zati ad uno specialista.’ Secondo alcune stime le com-
plicanze della rinosinusite batterica acuta riguarde-
rebbero un caso ogni 1.000."" Anche se negli Stati
Uniti la patologia ¢ rara, la diagnosi differenziale do-
vrebbe comprendere anche il carcinoma seno-na-
sale.>? La Tabella 5 riassume le indicazioni all’invio
ad uno specialista dei pazienti con rinosinusite bat-
terica acuta.>>o!!

Fonti dei dati

E stata condotta una ricerca bibliografica su PubMed
(Clinical Queries) utilizzando le parole chiave 74i-
nosinusitis, sinusitis, maxillary sinusitis, diagnosis, tre-
atment. La ricerca ha riguardato meta-analisi, studi
randomizzati e controllati, studi clinici, review. Sono
state inoltre condotte ricerche sui database Cochrane,
National Guideline Clearinghouse, Clinical Evi-
dence, Agency for Healthcare Research and Quality.
E stato utilizzato anche Essential Evidence Plus. Data
di esecuzione delle ricerche: 30 Marzo 2015.

NOTA: Il presente articolo rappresenta un aggiornamento di
un articolo precedente, pubblicato dagli stessi autori.”

Gli autori

Le Dr.sse Ann M. Aring e Miriam M. Chan sono,
rispettivamente, Associate Rexz'dmcy Director e Direc-
tor of Research and Evidence-Based Medicine, River-
side Family Medicine Residency Program, Ohio-
Health Riverside Methodist Hospital, di Columbus,
Ohio (Stati Uniti).
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