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SC MEDICINA AD INDIRIZZO EPATICO

MISSION

La SCDU di Medicina ad Indirizzo Epatico dell’A.O. Maggiore della Carità di Novara è diretta, dalla sua Istituzione avvenuta nel dicembre 2005, dal Prof. Mario PIRISI.

Essa si colloca nel Dipartimento Medico comprendente anche i reparti di Clinica Medica Generale, Medicina interna II, Gastroenterologia, Malattie dell' apparato respiratorio, Allergologia e immunologia clinica, Malattie infettive, Diabetologia, Nefrologia e trapianto renale. 

.

La Struttura è un punto di riferimento per gli epatopatici del quadrante nord-orientale della Regione Piemonte e non solo, in funzione dei rapporti di collaborazione clinica e scientifica maturati negli anni dal Prof. Pirisi con Centri di valenza Nazionale ed Internazionale, quali Udine, Sassari, Torino, Parigi, Londra. Molte delle attività sono svolte in regime ambulatoriale e day hospital (tutti i giorni, dal lunedì al venerdì), in collaborazione con la Clinica Medica Generale, con prenotazione diretta al numero 0321.3733276 (tutti i giorni, dal lunedì al venerdì) e tramite CUP. Quando si renda necessaria una ospedalizzazione, la struttura dispone inoltre di 3 posti letto di ricovero ordinario. 
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DIAGNOSI E CURA DEI TUMORI EPATICI

Il carcinoma epatocellulare (HCC) costituisce un tumore piuttosto comune in Italia con una incidenza stimata di circa 12000 nuovi pazienti/anno. Generalmente il tumore si sviluppa in un contesto di epatopatia cronica, frequentemente già evoluta in cirrosi.

La scelta dell’opzione terapeutica non è standardizzabile. Sono le condizioni cliniche del paziente e lo stadio della patologia che guidano nella scelta del trattamento, sebbene la chirurgia ed alcuni trattamenti locoregionali (radiofrequenza, alcolizzazione) rappresentino attualmente gli unici trattamenti curativi per l’HCC.

	Attività
	2009
	2010 (primi 5 mesi)

	N° HCC
	65
	30

	N° neoplasie epatiche non HCC
	5
	2

	N° di metastasi epatiche
	12
	4


GARANZIE CLINICO-ORGANIZZATIVE

Il principio su cui poggia l’attività diagnostico-terapeutica in campo oncologico è rappresentato dall’approccio intergrato multidisciplinare: questo è garantito dalla collaborazione tra Medico Internista/Epatologo, Radiologo, Anatomopatologo, Oncologo, Chirurgo generale, Gastroenterologo, Medico delle Cure Palliative.

Il confronto professionale costituisce il cardine di un percorso clinico, nel quale gli obiettivi principali sono rappresentati dalla chiarezza d’informazione, la certezza della diagnosi,  la rapidità di terapia e la completa disponibilità al colloquio con i pazienti e i loro familiari.

Le scelte diagnostico-terapeutiche basate sul contesto clinico seguono quanto indicato nelle più recenti linee guida nazionali ed internazionali (AISF, SIGE, EASL, AASLD).

GARANZIE PROFESSIONALI

Vedasi Garanzie Professionali Generali.

GARANZIE TECNOLOGICHE

La disponibilità di un laboratorio di ricerca fornito delle più recenti tecnologie nell’ambito della diagnostica molecolare permette un miglior inquadramento di epatopatie croniche. In particolare l’avvento di test molecolari altamente sensibili per il DNA del virus dell’epatite B (HBV) ha reso possibile rivelare la presenza di genomi di HBV. La tecnica di elezione per l’identificazione di questa peculiare forma di infezione (denominata “infezione occulta da HBV”) è la nested PCR (reazione polimerasica a catena in due fasi), eseguita su DNA estratto da tessuto epatico. Tale tecnica consente di ottenere risultati attendibili anche dall’esame del sangue periferico, ed è attualmente ampiamente utilizzata, oltre che dal nostro Reparto, anche dai Reparti di Oncologia e Nefrologia e trapianto renale. Inoltre il nostro Laboratorio è in grado di fare diagnosi molecolare dell’infezione da virus dell’epatite delta (HDV), in particolare con la ricerca dell’RNA virale nel sangue periferico.
Il nostro laboratorio è anche in grado di determinare diversi polimorfismi rilevanti in ambito epatologico: emocromatosi (HFE C282Y e H63D) e 1-antitripsina, due geni che concorrono alla progressione della epatopatia; interleuchina 28b (rs12979860 e rs8099917), gene che condiziona la risposta al trattamento antivirale nei pazienti affetti da virus dell’epatite C (HCV); IPTA (rs6051702), gene che protegge dall’anemia indotta dalla terapia antivirale nei pazienti affetti da HCV; ABCC2 (rs717620), gene che condiziona la tossicità renale in corso di trattamenti antivirali per HVB (tenofovir, adefovir). 
ACCESSIBILITA’

Vedasi: IL REPARTO/TEMPI DI ATTESA


AMBULATORI/PRESTAZIONI E TEMPI DI ATTESA

	ATTIVITA’
	TEMPI DI ATTESA

	Ricoveri urgenti
	nessuno

	Ricoveri programmati
	7/14 giorni

	Visita ambulatoriale
	0/21 giorni


INDICATORI

	Attività
	2009
	2010 (primi 5 mesi)

	% HCC/ Totale ricoveri
	55
	58

	% pazienti trattati/totale HCC
	80
	80

	DM post-terapia loco-regionale
	3gg
	3gg


PROGETTI DI MIGLIORAMENTO

Elaborazione e applicazione di percorsi clinici organizzati inerenti l’HCC, l’epatite da HCV e l’epatite da HBV. Partecipazione di corsi e congressi. Implementazione di nuovi percorsi diagnostici tramite l’applicazione di nuove tecniche di biologia molecolare.
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DIAGNOSI E CURA DELLE EPATITI VIRALI

La maggior parte delle epatiti sono di origine infettiva, soprattutto virale, dovute a virus che agiscono specificamente a livello del fegato. Tra i virus epatotropi rivestono un ruolo principale l’HCV e l’HBV, data la possibilità di cronicizzare e di instaurare un danno epatico cronico fino all’instaurarsi di una malattia avanzata di fegato (cirrosi epatica). La diagnosi e la cura delle epatiti croniche B e C è volta ad evitare la progressione del danno epatico e lo sviluppo dell’HCC e viene svolta principalmente nell’attività ambulatoriale.

La diagnosi e la cura delle epatiti acute B e C ha lo scopo di evitare la cronicizzazione e di intervenire nel caso di fallimento epatico. Dopo una prima gestione in regime di ricovero, tale patologia viene gestita normalmente in regime ambulatoriale.

	Attività
	2009
	2010 (primi 5 mesi)

	N° Biopsie epatiche
	65
	31

	N° ricoveri per  epatite acuta B
	0
	0

	N° ricoveri per  epatite acuta C
	0
	0


GARANZIE CLINICO-ORGANIZZATIVE

Il principio cardine è rappresentato dall’attenta valutazione anamnestica, clinica-obiettiva e laboratoristico-strumentale.

GARANZIE PROFESSIONALI

Vedasi Garanzie Professionali Generali.

GARANZIE TECNOLOGICHE

L’implementazione delle moderne tecniche di diagnostica virologica permettono una più rapida diagnosi dell’agente eziologico. Si tratta di metodiche di biologia molecolare che permettono la caratterizzazione genotipica e la quantificazione della carica virale. Dal 2008 la struttura ha anche acquisito un apparecchio per elastometria epatica (Fibroscan), in grado di stimare in maniera non invasiva il danno epatico nelle principali condizioni morbose croniche. Il laboratorio afferente al centro è inoltre accreditato per la determinazione degli analiti necessari per un altro metodo di stima indiretta del danno epatico, basato su un algoritmo di intelligenza artificiale proprietario (Fibrotest). 
ACCESSIBILITA’

Vedasi: IL REPARTO/TEMPI DI ATTESA


AMBULATORI/PRESTAZIONI E TEMPI DI ATTESA

	ATTIVITA’
	TEMPI DI ATTESA

	Ricoveri urgenti
	0

	Visita ambulatoriale
	1-21*


* La soglia massima è influenzata dalle condizioni cliniche e dalla tempistica di follow-up previsto.

INDICATORI

	Attività
	2009
	2010 (primi 5 mesi)

	% epatiti virali acute trattate/ricoveri per epatite virale acuta
	0
	0

	% prime visite ambulatoriali per epatite/visite totali
	15
	10

	%  pz. in follow-up/totale accessi
	60
	60


PROGETTI DI MIGLIORAMENTO

Vedasi Progetti di Miglioramento Generali.
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L’ATTIVITA’

Le aree di intervento della  SCDU di Medicina ad indirizzo Epatico sono: 

· Diagnosi e cura dell’HCC e delle lesioni focali epatiche

· Diagnosi e cura delle epatiti virali acute

· Diagnosi e cura delle epatiti acute da farmaci

· Diagnosi e cura delle epatiti alcoliche acute

· Diagnosi e cura delle epatiti autoimmuni

· Diagnosi e cura delle epatopatie su base steatosica

· Palliazione dell’HCC avanzato

· Trattamento dell’insufficienza epatica

· Trattamento dell’encefalopatia porto-sistemica

· Trattamento dell’insufficienza epato-renale

· Trattamento delle peritoniti batteriche spontanee

· Trattamento del sanguinamento gastroenterico nel paziente cirrotico

· Trattamento e cura delle epatiti croniche da virus C e B

· Follow-up del paziente cirrotico

L’attività svolta in regime di ricovero ordinario è incentrata sui pazienti affetti da HCC candidabili a terapia chirurgica o loco-regionale e a patologie acute epatiche non gestibili in regime di DH o ambulatoriale.

E’ modulata in modo da ridurre al minimo la permanenza in ospedale tramite la programmazione dell’iter diagnostico e terapeutico e la possibilità di proseguire un follow-up in regime ambulatoriale.

L’attività di DH terapeutico è rivolta ai pazienti affetti da HCC in fase avanzata, epatopatia cronica in fase di scompenso ascitico, epatopatia cronica associata a sovraccarico marziale, pazienti sottoposti a trapianto di fegato. L’obiettivo è quello di ridurre la necessità di ricoveri ospedalieri e di garantire la possibilità ai pazienti epatopatici di essere sottoposti a paracentesi, toracentesi, infusione di albumina, venosezioni, ecc.

L’attività di DH diagnostico è basata sull’esecuzione di biopsie epatiche, paracentesi diagnostiche, toracentesi diagnostiche.

L’attività ambulatoriale è dedicata a 2 tipologie principali di pazienti:

· Paziente epatopatico che necessita di valutazione specialistica (1a visita)

· Paziente epatopatico che necessita di una valutazione periodica (visita di controllo)

Le visite vengono programmate o per prenotazione diretta al numero 0321.3733276 o tramite CUP (Centro Unificato Prenotazione). Quelle a prenotazione diretta vengono stabilite in base alla necessità del paziente in funzione della patologia di base. Non è previsto alcun tempo di attesa in caso di richieste urgenti; il follow-up avverrà ogni 6 mesi in caso di paziente cirrotico in fase di compenso e una volta all’anno nel paziente con epatopatia cronica non evoluta a cirrosi. La prima visita ha una durata variabile di 30-60 minuti, quelle di controllo di 30 minuti circa.
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GARANZIE

GARANZIE CLINICO-ORGANIZZATIVE

Il principio posto alla base della struttura è quello dell’integrazione multidisciplinare (chirurgo, radiologo, anatomopatologo, trapiantologo, gastroenterologo, medico delle cure palliative).

Il confronto professionale costituisce il cardine di un percorso clinico, nel quale gli obiettivi principali sono rappresentati dalla chiarezza d’informazione, la certezza della diagnosi,  la rapidità di terapia e la completa disponibilità al colloquio con i pazienti e i loro familiari.

Le scelte diagnostico-terapeutiche basate sul contesto clinico sono guidate dalle linee guida nazionali ed internazionali (AISF, SIGE, EASL, AASLD).

GARANZIE PROFESSIONALI

Il personale medico afferente alla struttura ha completato con successo i Corsi di formazione della Associazione Italiana per lo Studio del Fegato (AISF), della Società di Gastroenterologia (SIGE), della Società Italiana di Ultrasonografia in Medicina e Biologia (SIUMB) e i periodici corsi di formazione della Associazione Europea di Studio del Fegato (EASL). 

La Struttura ha adottato ed applica la Scheda di Addestramento su Biopsia Epatica, Paracentesi, Toracentesi, Posizionamento CVC al fine di garantire l’addestramento degli operatori di nuova acquisizione ed il mantenimento della manualità dei propri professionisti nell’espletamento di tali attività.

GARANZIE SCIENTIFICHE

Il personale afferente alla struttura è risultato particolarmente impegnato per quanto riguarda l’attività di ricerca, raggiungendo una rilevanza di carattere sopranazionale.

Limitandosi per motivi di brevità ai soli ultimi 2 anni, i lavori scientifici pubblicati dal gruppo su riviste di rilevanza internazionale sono i seguenti:

- Fontanini E, Cussigh A, Fabris C, Falleti E, Toniutto P, Bitetto D, Cmet S, Fumolo E, Fornasiere E, Bignulin S, Pinato DJ, Minisini R, Pirisi M. Gender-related Distribution of the Interleukin-1beta and Interleukin-1 Receptor Antagonist Gene Polymorphisms in Patients with End-stage Liver Disease. Inflammation. 2010 Jan 20. [Epub ahead of print]
- Toniutto P, Fattovich G, Fabris C, Minisini R, Burlone M, Pravadelli C, Peraro L, Falleti E, Caldera F, Bitetto D, Pirisi M. Genetic polymorphism at the apolipoprotein E locus affects the outcome of chronic hepatitis B. J Med Virol.2010 Feb;82(2):224-331.

- Falleti E, Fabris C, Toniutto P, Fontanini E, Cussigh A, Bitetto D, Fumolo E, Fornasiere E, Bragagnini W, Pinato DJ, Minisini R, Pirisi M. Interleukin-6 polymorphisms and gender: relationship with the occurrence of hepatocellular carcinoma in patients with end-stage liver disease. Oncology. 2009;77(5):304-13. 

- Bitetto D, Fabris C, Falleti E, Fornasiere E, Fumolo E, Fontanini E, Cussigh A, Occhino G, Baccarani U, Pirisi M, Toniutto P. Vitamin D and the risk of acute allograft rejection following human liver transplantation. Liver Int. 2010 Mar;30(3):417-44. 

- Bolamperti L, Leone MA, Stecco A, Reggiani M, Pirisi M, Carriero A, Monaco F. Myeloneuropathy due to copper deficiency: clinical and MRI findings after copper supplementation. Neurol Sci. 2009 Dec;30(6):521-4. 
- Borgogna C, Toniutto P, Smirne C, Azzimonti B, Rittà M, Avellini C, Fabris C, Landolfo S, Gariglio M, Pirisi M. Expression of the interferon-inducible proteins MxA and IFI16 in liver allografts. Histopathology. 2009 Jun;54(7):837-46. 

- Fabris C, Toniutto P, Bitetto D, Fattovich G, Falleti E, Fontanini E, Cussigh A, Minisini R, Occhino G, Pirisi M. Gene polymorphism at the interleukin 6 -174 G>C locus affects the outcome of chronic hepatitis B. J Infect. 2009 Aug;59(2):144-5. 

- Stratta P, Bruschetta E, Minisini R, Barbè MC, Cornella C, Tognarelli G, Cena T, Magnani C, Fenoglio R, Toffolo K, Airoldi A, Pirisi M. Prevalence and clinical relevance of occult hepatitis B virus infection in patients on the waiting list for kidney transplantation. Transplant Proc. 2009 May;41(4):1132-7.
- Fabris C, Smirne C, Fangazio S, Toniutto P, Burlone M, Minisini R, Bitetto D, Falleti E, Cerutti A, Pirisi M. Influence of angiotensin-converting enzyme I/D gene polymorphism on clinical and histological correlates of chronic hepatitis C. Hepatol Res. 2009 Aug;39(8):795-804. 

- Rossi D, Sala L, Minisini R, Fabris C, Falleti E, Cerri M, Burlone ME, Toniutto P, Gaidano G, Pirisi M. Occult hepatitis B virus infection of peripheral blood mononuclear cells among treatment-naive patients with chronic lymphocytic leukemia. Leuk Lymphoma. 2009 Apr;50(4):604-11. 

- Sebastiani G, Halfon P, Castera L, Pol S, Thomas DL, Mangia A, Di Marco V, Pirisi M, Voiculescu M, Guido M, Bourliere M, Noventa F, Alberti A. SAFE biopsy: a validated method for large-scale staging of liver fibrosis in chronic hepatitis C. Hepatology. 2009 Jun;49(6):1821-7. 

- Toniutto P, Minisini R, Fabris C, De Feo T, Marangoni F, Burlone M, Avellini C, Bitetto D, Fornasiere E, Fumolo E, Baccarani U, Pirisi M. Occult hepatitis B virus infection in liver transplant recipients with recurrent hepatitis C: relationship with donor age and fibrosis progression. Clin Transplant. 2009

Mar;23(2):184-90.
- Stratta P, Smirne C, Fangazio S, Cornella C, Lazzarich E, Minisini R, Toniutto P, Fabris C, Barbé C, Pirisi M. ACE genotype, body weight changes and target organ damage in renal transplant recipients. J Nephrol. 2008

Nov-Dec;21(6):879-86. 

- Fabris C, Toniutto P, Falleti E, Fontanini E, Cussigh A, Bitetto D, Fornasiere E, Fumolo E, Avellini C, Minisini R, Pirisi M. MTHFR C677T polymorphism and risk of HCC in patients with liver cirrhosis: role of male gender and alcohol consumption. Alcohol Clin Exp Res. 2009 Jan;33(1):102-7. 
- Toniutto P, Fabris C, Bitetto D, Fumolo E, Fornasiere E, Pirisi M. R-1626, a specific oral NS5B polymerase inhibitor of hepatitis C virus. IDrugs. 2008 Oct;11(10):738-49. 

- Toniutto P, Fabris C, Bitetto D, Fornasiere E, Fumolo E, Rapetti R, Pirisi M. Antiviral treatment in patients with hepatitis C virus-related cirrhosis awaiting liver transplantation. Ther Clin Risk Manag. 2008 Jun;4(3):599-603. 

- Pirisi M, Krengli M, Valente G. Granulocytic sarcoma of the skin. CMAJ. 2008 Sep 23;179(7):727. 

- Falleti E, Fabris C, Toniutto P, Fontanini E, Cussigh A, Bitetto D, Fornasiere E, Avellini C, Minisini R, Pirisi M. TGF-beta1 genotypes in cirrhosis: relationship with the occurrence of liver cancer. Cytokine. 2008 Nov;44(2):256-61. 

- Toniutto P, Fabris C, Fumolo E, Bitetto D, Fornasiere E, Falleti E, Rapetti R, Minisini R, Pirisi M. Prevalence and risk factors for delayed adrenal insufficiency after liver transplantation. Liver Transpl. 2008 Jul;14(7):1014-9. 

- Fabris C, Smirne C, Toniutto P, Colletta C, Rapetti R, Minisini R, Falleti E, Leutner M, Pirisi M. Usefulness of six non-proprietary indirect markers of liver fibrosis in patients with chronic hepatitis C. Clin Chem Lab Med.

2008;46(2):253-9. 

- Colletta C, Smirne C, Marini C, Pirisi M. Liver biopsy and noninvasive alternatives in relationship to the duration of antiviral treatment for hepatitis C. J Clin Gastroenterol. 2008 Feb;42(2):219-20. 
Per quanto riguarda le principali attività di ricerca del gruppo relative all’ultimo biennio, queste possono essere così sintetizzate:
- Ruolo dell’immunità  innata e del sistema interferone nella reinfezione da virus dell’epatite C nel fegato trapiantato
- Inibitori della calcineurina e fibrogenesi epatica

- Infezione occulta da virus dell`epatite B in soggetto sottoposti a trapianto d’organo

- Infezione occulta da virus dell`epatite B in pazienti con malattie oncoematologiche

- Polimorfismi genetici e rischio di epatocarcinoma nel cirrotico.

- Localizzazione intracellulare della proteina del core HCV

Più estesi dettagli possono essere rinvenute alle seguenti pagine internet:
http://www4.med.unipmn.it/dmcs/ricerca/rs2009/ViewScheda?chiave_aff=18
http://www4.med.unipmn.it/dmcs/ricerca/rs2008/ViewScheda?chiave_aff=18
GARANZIE TECNOLOGICHE

Vedasi Garanzie Tecnologiche singole attività di eccellenza.

ACCESSIBILITA’

Vedasi: IL REPARTO/TEMPI DI ATTESA


AMBULATORI/PRESTAZIONI E TEMPI DI ATTESA

	ATTIVITA’
	TEMPI DI ATTESA

	Ricoveri urgenti
	nessuno

	Ricoveri programmati
	7-21 giorni

	Visita ambulatoriale
	0-7 giorni


INDICATORI

	Attività
	2009
	2010 (primi 5 mesi)

	Ricoveri totali in DO
	120
	52

	Ricoveri totali in DH
	52
	22

	N° casi provenienti dal DEA
	10
	12

	N° casi con accesso diretto dall’ambulatorio
	70
	28

	N° casi trasferiti da altri reparti
	12
	7

	N° totale 1e visite
	1040
	510

	N°  totale visite di controllo
	1660
	890

	N° epatiti acute virali trattate/totale ricoveri per epatite acuta virale
	0/0
	0/0


PROGETTI DI MIGLIORAMENTO

Elaborazione e applicazione di percorsi clinici organizzati inerenti l’HCC, l’epatite da HCV e l’epatite da HBV.

Partecipazione di corsi e congressi.
Implementazione di nuovi percorsi diagnostici tramite l’applicazione di nuove tecniche di biologia molecolare.

La Struttura ha intenzione di sviluppare ed elaborare nuovi percorsi clinici rispetto alla diagnosi e cura dell’insufficienza epatica.
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