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ABSTRACT

Disease-related malnutrition, the most frequent cause of undernourishment in industrialized countries, gppears
to be highly prevalent among western patient populations, interesting up to 60% of the hospitalized and|almost
one fifth of the persons attending to the general medicine service. There are several reasons for this high
prevalence, among which pathology-related causes, inadequate presentation of the meals in hospitals jand
institutions, and low recognition of nutritional problems by health professionals. Several studies have shown
that undernourished patients have higher morbidity and mortality rates than the general population and suffer
of more and more severe complications, leading to prolonged hospital stays and worse clinical outcomes. This
determines a much higher Health costs, estimated in an English study as a yearly additional burden of pver 7
billion £ for the National Heath Service. Nutritional interventions, such as the administration of oral
supplements or enteral tube feeding, are capable to increase body mass index (BMI), that is considered the
most reliable indicator of the nutritional status, muscle strength and overall psycho-physical performance,
determining an improved quality of life and a reduced need for medical assistance. These functional
improvements go alongside with better clinical outcomes, as shown by a reduced mortality rate, shorter
hospital stays and lower incidence of complications observed after supplementation. Studies that have
analyzed the economical impact of nutritional supplementation in terms of cost-benefit have shown that the
cost of enteral nutritional interventions is almost negligible when compared to the associated savings in the
production of the health service, mainly determined by lower hospitalization rates, shorter hospital stays,
reduced costs for the treatment of complications and for the consultation of specialists.

Greater awareness of the health professionals and more encouraging health policies toward nutritional
interventions are required to reduce the clinical and economical impact of this unnecessarily wide-spread
condition.
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INTRODUZIONE compiuti pochi sforzi per creare consapevg-Farmacologia
lezza su larga scala attorno all’argomento (1§inica, Universita di

L'elevata prevalenza della malnutriziongRecentemente sono state invece pubblicé*‘f%r_'”o .

nelle popolazioni di pazienti, sia di quelli rico-alcune rassegne della letteratura, in particolg'?'ret_tore ?\le”a. SCdi

verati in ospedale sia curati a domicilio o ime dal gruppo della Dott.ssa Stratton dell’Unic:ier:aci;e:éra'z'one

strutture residenziali, € un problema noto dgersita di Southampton (2-5), che hann@sped:’iliera San

tempo. Ciononostante, malgrado gli interventialimentato il dibattito e che ci hanno fornitagjoyanni Battista,

di tipo nutrizionale atti a contrastare tale cone stimolo per un riesame dell’evidenza scierorino

dizione siano ampiamente disponibili e di atifica internazionale in materia. Presentiamo al-

tuazione relativamente facile, stime recenti ircune indicazioni generali circa la prevalenza, le

dicano che l'iponutrizione nei pazienti dei paecause e le conseguenze della malnutrizione

si occidentali rimane tuttora molto frequenteassociata alle patologie, oltre ad una descri-

fortemente sottodiagnosticata e raramente tratone dei vantaggi clinici e funzionali derivanti

tata. La maggior parte delle persone acceta un supporto nutrizionale. Viene altresi trat-

questo aspetto della malattia come se fosgga la questione dell’efficacia dei supporti

“normale”, qualcosa che non si puo modificanutrizionali enterali in termini di costo nella lotta

re. Cio & in parte dovuto al fatto che sono stafila malnutrizione associata a patologie.
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Definizione del problema servano alcuni individui sani con un BMI infe-
riore a 20 kg/m?2 (soprattutto tra i giovani adul-

Per quanto si tratti di una problematica frei) che mantengono inalterate le funzionalita

guente, non esiste una definizione universaterporee.

per malnutrizione. Nei bambini & ancora piu importante indi-
Sebbene con il termine malnutrizione si inviduare precocemente il rischio di malnutrizio-

tendano sia le carenze nutrizionalne, in quanto i bambini possiedono riserve fi-

(iponutrizione) che I'eccesso di nutrientisiologiche piu limitate rispetto agli adulti, e la

(sovranutrizione/obesita), questo articolo snalnutrizione non determina solo un calo pon-

concentra unicamente sull'iponutrizione.  derale ed un problema di funzionalita, ma pud
La causa piu comune di iponutrizione natausare rallentamento o arresto della crescita

paesi sviluppati & rappresentata dalle malateéedello sviluppo.

e da fattori associati al processo patologico, Sebbene la malnutrizione associata a

tanto da essere arrivata a configurare un quaatologie sia un problema che colpisce una

dro nosologico a sé stante, denominato malercentuale considerevole di pazienti, tale

nutrizione associata a patologie o iponutriorgroblematica non viene individuata e non vie-

proteico-energetica. ne adeguatamente trattata con interventi di
Liponutrizione si verifica se I'apporto di carattere nutrizionale nella maggior parte delle

energia e nutrienti & insufficiente a soddisfamdiagnosi.

il fabbisogno energetico e nutrizionale di un

individuo. Gli effetti avversi della malnutrizio-

ne sul corpo umano (forma, dimensione e col@AUSE DELLA MALNUTRIZIONE

posizione del corpo) e sulla funzionalita (fisiASSOCIATA A PATOLOGIE

ca, psichica, comportamentale) sono tenden-

zialmente reversibili a seguito di un efficace La causa principale della malnutrizione, nei

intervento nutrizionale, sebbene in caso giaesi occidentali, & costituita dalle malattie e

malnutrizione prolungata alcuni effetti possadalle complicanze ad esse associate (7). In

no essere irreversibili. modo particolare, la malnutrizione & associata
Sono disponibili diversi criteri di valuta-a: tumori maligni, malattie del tratto

zione del rischio di malnutrizione. Ad oggi norgastrointestinale, patologie renali, epatiche,

e stato individuato alcun criterio che posseardiovascolari e neurologiche, alle infezioni

essere definito ottimale per questo scopoesl ai disturbi provocati da traumi (tra cui le

che sia stato universalmente accettato (6). Batture e gli interventi chirurgici).

conseguenza, sono stati sviluppati diversi in- Sono molte le ragioni per cui i soggetti af-

dici e la percentuale di pazienti identificati coméetti da queste patologie o traumi sono ad alto

pazienti a rischio di malnutrizione nei diversrischio di malnutrizione, come riportato di se-

gruppi diagnostici varia a seconda dei criteguito.

utilizzati per definire o diagnosticare questo

stato. Tuttavia, gli studi presi in considerazio-

ne, effettuati in Europa e in altri paesi occiderfattori associati alla patologia

tali (ad esempio USA ed Australia), hanno ried al trattamento farmacologico

velato che qualsiasi sia il criterio utilizzato la

malnutrizione associata a patologie sembra Scarso appetito a seguito della malattia,

essere un problema significativo in tutti i grup-  lesione o infezione

pi diagnostici, sia nel contesto ospedaliere, Lappetito pud essere ulteriormente ridot-

siain comunita (2, 3). to dalla terapia farmacologica e da alcuni
L'indice utilizzato piu frequentemente nei  degli effetti collaterali del trattamento (nau-

diversi studi nutrizionali condotti su adultie il  sea, vomito, diarrea, mucosite, alterazioni

body mass index (BMI o indice di massa cor- del gusto)

porea); un valore di BMl inferiore a 20 kg/m%  L’assunzione di cibo puo essere difficolto-

viene normalmente utilizzato per identificare lo  sa: il paziente non riesce a portare il cibo

stato di iponutrizione. Uno degli svantaggi di alla bocca, a masticare o a deglutire

questo criterio, usato da solo, € la possibilita Il paziente € ansioso a causa della malattia,

di sottostimare la gravita del problema. Vi pos- degli esami diagnostici e del trattamento; il

sono essere molti individui a rischio di malnu-  contesto ospedaliero, insolito o spiacevo-

trizione (con conseguente deterioramento del- le, pud causare un’assunzione di cibo ri-

le funzionalita corporee) a causa di un calo dotta

ponderale sostanziale ma involontario (ad Affaticamento, affanno e minore tono mu-

esempio >10% del peso basale in 3-6 mesi), i scolare possono limitare la capacita di pre-

quali possono mantenere un BMI ben al di parare e consumare cibo.

sopra della soglia critica. D’altro canto, si os-
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Inadeguata presentazione degli alimenti mancanza di politiche gestionali e di proto-
ai pazienti negli ospedali e negli Istituti colli di trattamento inerenti la malnutrizio-
di ricovero ne, scarso coordinamento tra ospedale e

servizi sociali, mancanza di follow-up a
- Scarsa palatabilita e presentazione inade- domicilio).
guata degli alimenti negli ospedali
- Inflessibilita dei servizi di ristorazione, che  Oltre a quanto gia citato, i problemi psico-
non forniscono alimenti familiari a determi-logici quali poverta, solitudine, depressione e
nate minoranze etniche alcolismo possono contribuire all'insorgere
- Mancanza di assistenza nell'acquisto, netiella malnutrizione.
la preparazione e nell’aiuto al consumo dei
pasti a domicilio o negli Istituti di ricovero
- Gli orari dei pasti si sovrappongono cofNCIDENZAE PREVALENZADELLAMAL-
esami clinici, visite ambulatoriali, trasferi-NUTRIZIONE ASSOCIATAA PATOLOGIE
menti dal medico o in ospedale
- Fornitura inadeguata di integrazione Utilizzando il criterio del BMl inferiore a 20
nutrizionale (supplementazione nutrizionalkg/mz, la malnutrizione pud essere percepita
orale, nutrizione enterale per sonda, nutrécome un problema di sanita pubblica in Euro-
zione parenterale) nei pazienti ad alto rpa (8,9). L'incidenza totale della malnutrizione
schio di malnutrizione. nelle popolazioni europee corrisponde media-
mente al 5% per quanto riguarda gli uomini e al
15% per le donne, come illustrato nella Figura
Mancanza di consapevolezza e non riconoi. Queste cifre possono essere considerate
scimento dei problemi dovuti alla malnutri- “elevate”, ma sono basse se confrontate con
zione negli ospedali e negli Istituti di ricoverola prevalenza della malnutrizione associata a
specifiche patologie.
- Medici e infermieri carenti di conoscenze |l dato relativo alla malnutrizione associata
specifiche (o di formazione adeguata) circa patologie varia a seconda della localizzazio-
i rischi associati alla malnutrizione ed i bene o del contesto in cui si trovano i pazienti, ed
nefici della supplementazione nutrizionalén funzione del tipo di malattia, disturbo o con-
- Mancato riconoscimento della nutrizionalizione. Il numero di pazienti affetti da malnu-
come elemento fondamentale nel trattametrizione associata a patologia & pitu ampio tra i

to generale del paziente pazienti non ospedalizzati in carico ai medici di
- Mancato rilevamento dei pazienti a rischidase che non tra quelli ricoverati in ospedale,
di malnutrizione semplicemente perché & qui che risiede la mag-

- Insufficiente organizzazione dei servizgior parte della popolazione. Tuttavia la pre-
nutrizionali (ad esempio mancanza di umalenza a livello domiciliare € minore (fino al
team che si occupi di tematiche nutrizional40% negli anziani, fino al 13% nei pazienti ge-
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Figura 2

Percentuali di pazienti
adulti nei diversi grup-
pi diagnostici con un
BMI <20 kg/m?

150

nerici per i quali viene utilizzato l'indicatore -
BMI inferiore a 20 kg/m?) rispetto alla situazio-
ne ospedaliera (2). .
La prevalenza della malnutrizione & consi-
derevolmente piu alta nelle strutture sanitarie,
tra cui gli Istituti di ricovero (fino all'85%) e gli Gli altri gruppi di pazienti in cui, con altri
ospedali (oltre il 60%). Particolarmente allarindici di rilevazione, la malnutrizione & stata
mante € il peggioramento dello statidentificata come un problema significativo
nutrizionale che si verifica negli ospedali, sisomprendono i pazienti con patologia
nei pazienti che si presentano ben nutriti clgastrointestinale, epatica, insufficienza renale
in quelli gia scarsamente nutriti al momente quelli traumatizzati.
del ricovero (3). Molti di questi studi hanno escluso alcuni
La malnutrizione associata alla patologigazienti, ad esempio quelli troppo ammalati,
costituisce un problema rilevante in pazienthe presentavano un deterioramento della sfe-
che presentano alcune specifiche condiziord cognitiva 0 avevano perso conoscenza, 0
cliniche. Infatti, gli studi condotti su gruppi diquelli affetti da altre malattie o ancora quelli
pazienti utilizzando il criterio del BMI inferiore che assumevano determinati farmaci. Di con-
a 20 kg/mz (o peso corporeo < 90% del peseguenza, la prevalenza effettiva della malnu-
ideale), come indicato nella Figura 2, hannizione in questi gruppi di pazienti rimane sco-
evidenziato la dimensione del problema dellaosciuta. E ragionevole ritenere che siano pro-
malnutrizione associata alla patologia coprio i pazienti esclusi da questi studi quelli
prevalenze che raggiungono le seguenti panaggiormente a rischio di malnutrizione e che
centuali: pertanto la reale prevalenza sia ancora supe-
riore.
fino al 38% nei pazienti di medicina generale
fino al 21% nei pazienti chirurgici
fino al 61% nei pazienti anziani in divers€€ONSEGUENZE DELLA MALNUTRIZIONE
condizioni cliniche ASSOCIATAAPATOLOGIE
fino al 38% nei pazienti pediatrici
fino al 50% nei pazienti con frattura alla
testa del femore
fino al 36% nei pazienti oncologici

fino al 31% nei pazienti con ictus
cerebrovascolare (CVA/stroke)

fino al 60% nei pazienti con altri disturbi
neurologici.

| dati raccolti mostrano in modo evidente
che la malnutrizione associata a patologie de-
termina una maggiore morbilita e una ridotta
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qualita di vita, oltre al deterioramento del tono Un’ampia indagine epidemiologica condot-
muscolare e di altre funzioni corporee. Inoltréa nel Regno Unito in pazienti non ospedalizzati
la malnutrizione ha un impatto negativo suj2) ha riscontrato che i soggetti in stato di
risultati clinici, determinando I'aumento delleiponutrizione (BMI < 20 kg/m?) presentavano
complicanze e del tasso di mortalita (7, 10-1naggiori percentuali di visite dal medico gene-
Le conseguenze cliniche e I'impatto economrico, di prescrizioni, di ricoveri ospedalieri e di
co associati alla malnutrizione sono riassumtorte, rispetto ai soggetti con un BMI com-
nella Tabella 1. preso tra 20 e 25 kg/m?.

Limpatto negativo della malnutrizione as- [N maniera analoga, i dati provenienti dagli
sociata a patologie sulla risposta del paziengati Uniti indicano che i soggetti con un BMI
e sul ricovero ospedaliero determina il prolurfiverso dal range considerato “ideale” devo-
gamento della degenza e quindi un maggioR® sostenere maggiori spese sanitarie, sia che
utilizzo delle strutture sanitarie, con un aumeng tratti di soggetti in stato di “iponutrizione”,
anche importante dei costi. Le conseguengé “ipernutrizione” o di “obesita”. Un’analisi
economiche sono di ampia portata, in quanﬁjfettuata nel 1994 (19) ha evidenziato che la
I'utilizzo delle strutture sanitarie e i costi relatiSPesa sanitaria annuale aumentava progressi-
vi aumentano considerevolmente nei paziergmente con la diminuzione del BMI, variando
malnutriti, sia in ospedale, che a livellgda US$ 1.850 per una donna con un BMI pari a
domiciliare, nonché negli Istituti di ricovero21 kg/m? fino a US$ 2.350 per una donna con
(10-17). un BMI di 15 kg/m2. L'aumento della spesa

Conseguenze della malnutrizione associata a patologie

Ridotta capacita funzionale

Riduzione del volume del cuore e della massa muscolare, della parete muscolare del diaframma
e della capacita respiratoria

La riduzione della massa muscolare scheletrica ¢ della forza muscolare con conseguente
perdita della funzionalita hanno un impatto sull'attivita fisica (riduzione delle distanze percorse a
piedi; maggiore probabilita di cadute)

Maggiori complicanze post-operatorie, convalescenza prolungata

Compromissione della struttura gastrointestinale e della sua funzionalita
Riduzione delle funzionalita digestive e della capacita di assorbimento dei nutrienti
Le variazioni della permeabilita intestinale possono determinare un'infiammazione sistemica

Riduzione della funzione immunitaria
Maggior suscettibilita e rischio di infezione

Lenta guarigione delle lesioni cutanee
Disagio, dolore e rischio di infezione
Risultato clinico pit scarso

Maggiore rischio di sviluppo di piaghe da decubito
Disagio e dolore
Costi addizionali per il personale ospedaliero, le medicazioni, i farmaci e il costo/letto

Problemi di crescita e sviluppo rallentato nei bambini
Rapporto altezza/eta e peso/altezza piu bassi della media
Sviluppo mtellettivo inferiore rispetto ai coetanei normonutriti

Compromissione dello stato psicologico e ridotta qualita di vita

Apatia e depressione determinano cali di umore e perdita di volonta di guarire
La scarsa concentrazione/funzionalita intellettiva rallentano la guarigione
Umore e stato di salute ne risentono

Aumento dei costi

Percentuali piu alte di visite dal medico generico
Percentuali piu alte di prescrizioni

Percentuali piu alte di ricoveri

Degenze piu lunghe

Percentuali piu alte di complicanze

Tabella 1
Conseguenze della
malnutrizione associa-
ta a patologie
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sanitaria annuale era piu marcato negli uomidali europei in molti pazienti affetti da un’am-
(da US$ 1.300 per un soggetto con BMI di 2fiia gamma di patologie. Molti pazienti che as-
kg/m2 a circa US$ 3.250 per un soggetto cagumono gli SNO in ospedale continuano ad
BMI di 15 kg/m?). Un aumento della spesa sa&ffettuare I'integrazione una volta tornati a
nitaria & stato registrato anche a carico dei sagpsa. Due revisioni (2,7) sistematiche della let-
getti in sovrappeso o obesi (US$ 1.700 per deratura internazionale (che comprendono un
soggetto con BMI di 39 kg/m?). totale di 136 trial e di 6.279 pazienti) hanno
Le conseguenze economiche della malngenfermato I'efficacia ed i vantaggi dell'impie-
trizione associata a patologie nei paziengio degli SNO nei pazienti ospedalizzati e non,
ospedalizzati sono state stimate anche in affetti da un’ampia gamma di patologie ed in
altro studio condotto negli USA. In questindiverse condizioni cliniche. Gli studi oggetto
dagine (20) é stato evidenziato come i costelle review di lavori clinici internazionali com-
ospedalieri per i pazienti malnutriti fossero dglrendevano pazienti affetti dalle seguenti
35 al 75% piu elevati dei costi sostenuti pergatologie: BPCO, patologie epatiche, HIV/
pazienti normonutriti. Allo stesso modo, in un@®IDS, tumori, patologie chirurgiche, fibrosi
studio inglese condotto su pazienti seguiti daistica, morbo di Crohn, patologia neurologi-
reparti di medicina (14) é stato calcolato checi, ustioni, traumi ortopedici, ortognatici, pa-
soggetti a rischio di malnutrizione determinaologia gastrointestinale, e altre.
vano costi ospedalieri significativamente su- L'utilizzo dei SNO negli ospedali ha deter-
periori (circa 1.000 sterline per paziente), cominato un miglioramento del rapporto tra ener-
degenze ospedaliere significativamente prolugia totale e assunzione di nutrienti nel 97% dei
gate. Successivamente, in un’analisi pit contral (con significativita statistica nel 61% de-
plicata condotta dal grupp®lutrition gli studi clinici randomizzati e nel 93% degli
Screening Initiativé21), & stato calcolato che studi clinici non randomizzati), mentre non ha
sarebbe stato possibile risparmiare ingenidotto I'assunzione di cibo in maniera eviden-
somme di denaro se fossero stati effettuati ite. In alcuni studi su pazienti ospedalizzati, al
terventi nutrizionali enterali mirati a prevenirecontrario, I'impiego degli SNO ha determinato
le conseguenze della malnutrizione, riducendaumento dell'assunzione di cibo. In situazio-
quindi il livello ed il tipo di complicanze non- ni extra-ospedaliere (a domicilio o in Istituto di
ché le degenze ospedaliere. ricovero), 27 studi randomizzati e controllati
In Inghilterra, € stato stimato che il costthanno mostrato un incremento di tale valore
aggiuntivo del trattamento di pazienti con udurante la fase di integrazione (significativo in
BMI <20 kg/m?2 potrebbe ammontare a circa 7,88 studi). L'aumento generale in termini di as-
milioni di sterline/anno per 100.000 pazientisunzione era equivalente al 67% dell’energia
Inoltre, dalle prime stime € risultato che sarelolel supplemento nutrizionale consumato, pur
be stato possibile ottenere un risparmio perdbn ampie variazioni, a seconda dello stato
Servizio Sanitario Nazionale inglese di 266 mdella malattia e del BMI, essendo piu marcata
lioni di sterline/anno, se fosse stato somminiei pazienti con un BMI <20 kg/m2.
strato un adeguato supporto nutrizionale ai | risultati di questi studi evidenziano che
pazienti malnutriti (costi 1992). 'aumento dell'intake dovuto agli SNO favori-

sce ilripristino del peso corporeo ideale e au-
menta la massa muscolare.

EFFICACIA CLINICA DEL SUPPORTO La supplementazione orale ha determinato
NUTRIZIONALE NELLAMALNUTRIZIONE miglioramenti dello stato nutrizionale nell'83%
ASSOCIATAAPATOLOGIE dei trial condotti in ospedale (il 62% dei trial ha

evidenziato miglioramenti statisticamente si-

Numerosi studi individuali hanno mostragnificativi), in cui i pazienti avevano acquista-
to risultati significativi del supporto to pil peso o perso meno peso rispetto al grup-
nutrizionale in molte patologie. Tuttavia solgo di controllo. Inoltre, i miglioramenti in ter-
ora é stato effettuato un riesame di tutti i lavomini di peso corporeo e di valori antropometrici
clinici condotti in merito, con 'obiettivo di for- hanno avuto una frequenza simile nei trial che
nire chiare indicazioni sulla rilevanza generaleomprendevano pazienti con BMI medio infe-
del supporto nutrizionale. riore a 20 kg/m2 ed in quelli con BMI superiore

| supplementi nutrizionali oral{SNO) a 20 kg/mz2.
vengono utilizzati per migliorare I'intake  Negli Istituti di ricovero ed a domicilio, I'in-
nutrizionale nei pazienti che non sono in gra&aremento ponderale variava considerevolmen-
do di soddisfare le loro richieste energetichete a seconda della durata e dell’entita della
nutrizionali con la sola assunzione degli alisupplementazione, oltre che dello stato della
menti, nonostante uno specialista abbia comalattia. Aumenti significativi a livello di mas-
sigliato loro di aumentare I'apporto energeticea muscolare e massa grassa sono stati segna-
e proteico. | SNO vengono utilizzati negli ospelati nel 50% degli studi clinici condotti a domi-
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cilio in cui era disponibile la misurazione dellgpercentuali di mortalita, della durata media del-
composizione corporea. | miglioramenti dellda degenza ospedaliera e delle percentuali di
stato nutrizionale erano pit marcati nei paziewomplicanze, risultati piu evidenti nei pazienti
ti con un BMI inferiore a 20 kg/mz2. a rischio di malnutrizione.

Inoltre,gli SNO migliorano la crescitanei  Nei pazienti trattati a domicilio o in Istituti
bambini con ritardo dello sviluppo. Sette deglili ~ ricovero, I'interruzione della
undici studi condotti su pazienti negli Istitutisupplementazione per un periodo variabile tra
di ricovero ed a domicilio hanno mostrato mi8 giorni e 1 anno ha determinato la riduzione
glioramenti significativi della crescita nei bamdell'intake energetico totale, causando calo
bini con ritardo dello sviluppo ed affetti dgponderale (o minore incremento ponderale) e
morbo di Crohn o fibrosi cistica. riduzione della funzionalita. In alcuni studi (in

Come prevedibile dal miglioramento deglpazienti con BPCO ed in pazienti con fibrosi
intake e dei parametri antropometrici, 'impie<istica) i miglioramenti sono rimasti costanti,
go degli SNO nei pazienti a rischio di malnutrial di sopra del valore basale, per 2-3 mesi dal-
zione associata a patologie puo determindfenterruzione della supplementazione
una moltitudine di vantaggi funzionali, chenutrizionale.
variano a seconda della malattia e/o delle con- Generalmente, il ricorso allo specialista per
dizioni generali del paziente. migliorare ed aumentare I'intake energetico e

In ospedale, gli SNO hanno determinatproteico, & raccomandato come primo interven-
miglioramenti della funzionalita corporea geto di carattere nutrizionale, ancor prima di ini-
nerale nel 79% degli studi (significativi nel 53%ziare ad assumere i supplementi nutrizionali per
dei casi), specificamente quando si riscontras. Tuttavia, I'efficacia di questo tipo di in-
vano aumenti a livello di assunzione di energigrvento non € ancora ben chiara. Succede
e di peso corporeo. | vantaggi individuati comspesso che i pazienti semplicemente non as-
prendono I'aumento del tono muscolare, laumano i normali pasti che dovrebbero, e tan-
capacita di percorrere maggiori distanze a pits meno gli alimenti addizionali consigliati dal-
di, il miglioramento della salute mentale e fisicto specialista.

e dei livelli di attivita, con un impatto comples-  Inoltre, la ricerca suggerisce che gli SNO
sivo molto positivo sulla qualita di vita. possono essere piu efficaci rispetto alle racco-

Gli studi clinici condotti su pazienti a domi-mandazioni alimentari dello specialista. Infatti,
cilio hanno evidenziato che i vantagguna piccola rassegna su 4 studi clinici di con-
funzionali si riscontravano piu frequentemenfronto tra quanto consigliato dallo specialista
te nei pazienti con un BMI inferiore a 20 kg/me la supplementazione con gli SNO ha rivelato
piuttosto che in quelli con BMI superiore a 2@he dopo 3 mesi i pazienti che assumevano gli
kg/m2, | vantaggi funzionali (osservati in 585NO presentavano un incremento ponderale
studi) variavano a seconda della malattia/cosignificativamente superiore rispetto a quelli
dizione generale, come ad esempio: che avevano ricevuto le raccomandazioni ali-

mentari dello specialista, probabilmente grazie
- Aumento del tono muscolare, maggiori dial fatto che I'assunzione di energia era signifi-
stanze percorse a piedi e miglior qualita diativamente aumentata nel gruppo SNO.

vita nei pazienti affetti da | pazienti che non sono in grado di soddi-

broncopneumopatia cronica ostruttivafare il proprio fabbisogno nutrizionale per via

(BPCO) orale, attraverso la normale dieta ed i supple-
- Crescita migliorata nei bambini affetti damenti nutrizionali per os, possono trovare be-

fibrosi cistica neficio da una nutrizione clinica enterale per
- Minor numero di cadute e svolgimento dsonda. La nutrizione enterale per sonda (NES)

un maggior numero di attivita quotidianeg indicata come unica fonte di nutrizione nei

negli anziani pazienti che non possono mangiare ma che
- Miglioramento generale della rispostanantengono integra la funzionalita del tratto
immunitaria nei pazienti HIV-positivi. gastrointestinale.

L'efficacia della NES nelle diverse diagnosi,

Come esito finale dei vari vantaggi esporei diversi range di eta e contesti sanitari, & sta-
sti, 'impiego degli SNO puo significativamen-ta evidenziata in una review (5) che ha preso in
te migliorare il risultato clinico in molti gruppi considerazione 108 studi clinici, per un totale di
di pazienti. 2.720 pazienti. | dati suggeriscono che la NES

La maggior parte (86%) dei lavori clinici dirappresenta un metodo sicuro e pratico per rag-
valutazione degli outcome nei pazientgiungere determinati apporti nutrizionali e che il
ospedalizzati ha dimostrato effetti positivi delsuo utilizzo € in crescita nei paesi europei, in
la supplementazione con gli SNO (risultati stanodo particolare quello a lungo termine, nei
tisticamente significativi nel 50% degli studi) pazienti non ospedalizzati, che si trovano a do-
evidenziando in particolare la riduzione dellenicilio o ricoverati in Istituti o Case di cura.
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La NES puo efficacemente migliorare I'apEFFICACIAIN TERMINI DI COSTO-BENE-
porto totale di energia e di nutrienti nei paFICIO DELLA SUPPLEMENTAZIONE

zZienti di tutte le eta, ricoverati in ospedale BIUTRIZIONALE
in Istituti di ricovero o a domicilio , affetti da

diverse patologie. In 42 lavori clinici sono stati | miglioramenti della funzionalita e degli
riscontrati miglioramenti in termini di apportooutcome clinici possono incidere notevolmen-
totale di energia e nutrienti mediante la NES {¢_sulla riduzione dei costi, grazie al minore
dati ottenuti sono risultati statisticamente sconsumo di risorse sanitarigia in ospedale
gnificativi nel 67% dei casi). In aggiunta al-che negli Istituti di ricovero. In momenti come
I'utilizzo indispensabile della NES nei paziengquesto, in cui il budget a disposizione si ridu-
ti che non sono in grado di assumere cibog sempre piu, diventa ancor piu importante
guesta modalita di trattamento si & dimostralimostrare che I'utilizzo di terapie nutrizionali
ta notevolmente efficace se utilizzata comeon solo risulta clinicamente efficace, ma an-
supplemento alla normale alimentazione. che economicamente vantaggioso. | risparmi
Sono stati ampiamente documentaitilio- possono derivare da diversi fattori, conse-
ramenti in termini di peso corporeo, composiguenti all’intervento di tipo nutrizionale. E’
zZione e crescita corporea nei bambini con rintuitivo che la pit rapida guarigione delle le-
tardo dello sviluppo. In ben 66 lavori clinicisioni, la riduzione delle complicanze cliniche,
esaminati venivano evidenziati miglioramentia riduzione della degenza e del numero di
in termini di incremento ponderale dei pazierriospedalizzazioni successive possono deter-
ti trattati con nutrizione enterale per sondaminare risparmi sostanziali per il sistema sani-
rispetto ai pazienti controllo; i dati erano sitario; tuttavia, la reale efficacia in termini di
gnificativi nel 55% dei casi. Nel 75% dei lavo-costo-beneficio € difficile da quantificare, dati
ri clinici la nutrizione enterale per sonda si éproblemi che si verificano nella valutazione
dimostrata efficace nell'aumentare la massiei costi stessi e nel trasportare i risultati otte-
magra e quella grassa. Inoltre, in 14 trial cliniauti dagli studi clinici nella pratica routinaria.
ci la NES é stata associata a miglioramenti Ad ogni modo, le valutazioni retrospettive
della crescita nei bambini con ritardo delléndicano che i risparmi potenziali sono di por-
sviluppo. tata troppo ampia per essere ignorati.
L'utilizzo della NES puo determinare nu-  Unareview americana (21) basata sull’evi-
merosi vantaggi funzionali, a seconda delldenza dell’efficacia clinica ed economica della
tipologia di paziente. Tra gli studi che valutanutrizione enterale, intesa sia come nutrizione
vano la funzionalita dei pazienti ospedalizzatgrale che per sonda, ha concluso che queste
il 90% ha segnalato vantaggi in termini di miforme di supplementazione nutrizionale sono
glioramento della funzionalita immunitaria ealtamente efficaci in termini economici:
respiratoria, di mobilita, di tono muscolare e “La somministrazione regolare ed appro-
di guarigione delle lesioni, con conseguentariata dei prodotti nutrizionali ( per sonda e
miglioramento della qualita di vita. Allo stesper 0s) nel trattamento di un’ampia gamma
so modo, negli studi di valutazione della fundi condizioni cliniche [...] migliora lo stato
zionalita condotti su pazienti nondi salute determinando la riduzione dei costi
ospedalizzati, I'81% ha riportato miglioramenta carico del Servizio Sanitario Nazionale.”
(Tabella 2). Di particolare rilevanza sonuit “l risparmi sono determinati da diversi
glioramenti dei risultati clinici associati allafattori, tra cui la riduzione delle complicanze
NES, che comprendono la riduzione dellaliniche sia in termini di gravita che di
morbilita e della mortalita. In ospedale, il 79% umerosita, la riduzione della degenza
degli studi condotti per valutare la rispostaspedaliera, la riduzione delle ri-
clinica ha segnalato miglioramenti. La rispoespedalizzazioni, il miglioramento nella gua-
sta clinica & piu difficile da valutare nei parigione delle lesioni, il miglioramento della
zienti non ospedalizzati, in quanto per moltisposta immunitaria ed il maggiore utilizzo
di questi la NES pud essere considerata comella via di somministrazione enterale rispet-
terapia di “mantenimento in vita” e I'inclusio-to a quella parenterale.
ne di un gruppo di controllo non sarebbe eti- Questi risparmi compensano ampiamente
camente sostenibile. Cid nonostante, sorilocosto sostenuto per integrare I'alimenta-
stati segnalati benefici in oltre il 70% deglzione dei pazieriti
studi condotti allo scopo di valutare I'outcome  In questa review é stato inoltre calcolata che
clinico, tra culariduzione delle percentualidi ~ “l'utilizzo coerente ed appropriato della
ricovero e di degenza ospedaliera, quanderapia nutrizionale [...] avrebbe determinato
questa era necessaria, oltre a una riduzione risparmio per il sistema sanitario nazionale
della mortalita superiore a 150 milioni di dollari nel 1994,
(vedi Tabella 2). determinando una previsione di risparmio pari
a 1,3 miliardi di dollari tra il 1996 e il 2002.”
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Condizione Vantaggi funzionali/clinici
Miglioramenti:
funzionalita respiratoria (pressione inspiratoria ed espiratoria, minore
affanno)
BPCO maggiore tono muscolare

maggiore resistenza allo sforzo fisico
riduzione della frequenza e della durata delle degenze dovute a
complicanze polmonari

Patologia epatica

Minore tasso di mortalita e minor gravita delle complicanze

HIV/AIDS

Migliore qualita di vita, vantaggi a livello immunologico

Cancro

Miglioramenti dei parametri immunologici

Migliore risposta alla chemioterapia

Miglioramento della performance

Migliore qualita di vita o minore scadimento della qualita di vita
Minore tasso di mortalita

Chirurgia

Piu rapida ripresa della finzione intestinale, attenuazione della
permeabilita gastrointestinale.

Guarigione piu rapida delle ferite

Benefici a livello immunologico

Minore quantita di complicanze postoperatorie, dimissioni pii rapide

Minore utilizzo di nutrizione parenterale

Fibrosi cistica

Miglioramento delle prestazioni funzionali nelle attivita quotidiane e
miglioramento della qualita di vita

Miglioramento della funzionalita polmonare

Migliori risultati clinici

Riduzione degli episodi di polmoniti

Ustioni

Degenze piu brevi
Minore quantita di infezioni delle ferite e delle lesioni

Ortopedia

Minor durata della riabilitazione, degenze piu brevi, minore tasso di
mortalita

Medicina generale

Miglioramento dei parametri immunologici
Maggiore assorbimento intestinale
Migliore funzionalita gastrointestinale
Miglioramento della qualita di vita

Minore tasso di mortalita

Gastroenterologia

Piu rapida ripresa della funzionalita gastrointestinale
Minori riacutizzazioni in corso di morbo di Crohn
Riduzione delle dosi di steroidi somministrati ai bambini
Migliori livelli circolanti di vitamine

Riduzione delle complicanze

Minore tasso di mortalita

Malati critici
/traumatizzati

Miglioramento dei parametri immunologici
Minori complicanze di natura infettiva

Minore morbilita settica

Attenuazione della permeabilita intestinale
Tendenza verso una migliore risposta neurologica
Minore tasso di mortalita

Pediatria

Miglioramento dello stato clinico
Minore utilizzo di nutrizione parenterale

Anziani

Miglioramento della risposta immunitaria
Miglioramento della mobilita

Diminuzione dello stato confusionale

Riduzione delle dimensioni delle piaghe da decubito
Riduzione della degenza ospedaliera

Patologia renale

Riduzione dei giorni di degenza ospedaliera

Farmeconomia e percorsi terapeutici 2002; 3 (3)

Tabella 2

Effetti della NES sugli
outcome clinici, suddi-
visi per aree patologi-
che
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Efficacia in termini di costo-beneficio dei pazienti di medicina € stato stimato un rispar-
supplementi nutrizionali per os in pazienti mio potenziale superiore alle 4.519 sterline/pa-
ospedalizzati ziente (costi relativi al 1993 in Inghilterra) se la
NES fosse introdotta nei primi giorni di
Molte analisi retrospettive effettuate sudegenza, in modo da evitare lunghi periodi di
costi hanno suggerito che con un appropriatbgiuno o di iponutrizione.
impiego degli SNO & possibile ottenere deiri- In quattro studi sono state effettuate valu-
sparmi significativi in termini di riduzione dellatazioni prospettiche circa il costo della nutri-
degenza ospedaliera e della spesa prevista p@ne enterale per sonda (NES). In due studi,
il trattamento delle complicanze. E stato calc@ondotti tra i pazienti pediatrici, i risparmi sono
lato che sarebbe possibile operare un rispaisultati evidenti. Nei bambini con patologie
mio per il servizio sanitario inglese di oltre 26@&ritiche, I'impiego della NES in sostituzione
milioni di sterline/anno se fosse impiegataella nutrizione parenterale (NP) ha determina-
un’appropriata supplementazione nutrizional® un risparmio di 2.701 dollari /paziente. Allo
nei pazienti malnutriti (stima conservativa bastesso modo, l'introduzione di un protocollo
sata su un intervento di tipo nutrizionale cheger promuovere 'uso appropriato della NES
ridurrebbe la degenza ospedaliera di 5 giornei bambini con diarrea cronica intrattabile ha
nel 10% dei pazienti ospedalizzati). determinato un risparmio di 14.750 dollari/pa-
ziente, dovuto alla riduzione della degenza
ospedaliera e del ricorso alla NP.

Efficacia in termini di costo-beneficio dei Inoltre, negli adulti che hanno subito un
supplementi nutrizionali per os nei pazientiintervento chirurgico, € stato ipotizzato che la
non ospedalizzati nutrizione enterale possa ridurre la necessita

di NP e le spese relative. Questa ipotesi € stata
| dati inerenti I'efficacia in termini di costo- confermata in uno studio in cui venivano for-
beneficio nei pazienti non ospedalizzati risulrite delle stime economichEimpiego della
tavano piu limitati, ma comunque sufficienti dNES nel periodo immediatamente successivo
dimostrare che gli SNO determinano migliorall'intervento chirurgico aveva ridotto i costi
outcome funzionali, una riduzione delle visit@spedalieri (di circa 1.000 sterline/paziente) in
dal medico generico, delle prescrizioni, delleonfronto al gruppo di controllo (circa 2.000
complicanze e del numero di ospedalizzaziorsterline/paziente) che assumeva placebo. L'uti-
con degenze piu brevi e miglioramenti delléizzo di formulazioni enterali specifiche per pa-
stato clinico. tologia puo risultare efficace in termini di co-
E quindi probabile che, nei pazienti consto-beneficio, laddove queste ultime determi-

malnutrizione associata a patologie,®NO nino un ulteriore miglioramento degli outcome
possano rivelarsi costo efficaci. Nei pazientilinici. Infatti, due metanalisi su studi condotti
che necessitano di una forma qualsiasi i pazienti critici e nel post-operatorio, che as-
supplementazione nutrizionale a lungo termsumevano formulazioni enterali arricchite con
ne, € risultato che il trattamento a domicilio autrienti in grado di modulare i parametri
considerevolmente piu costo efficace rispetiommunologici ed infiammatori, hanno
al trattamento ospedaliero evidenziato I'efficacia della NES in termini di

costo, in quanto aveva determinato migliora-

menti della risposta clinica e una riduzione del-
Efficacia in termini di costo-beneficio della I'utilizzo delle risorse interne (umane ed eco-
nutrizione clinica enterale per sonda nei pa-nomiche), ovvero riduzione della degenza
zienti ospedalizzati ospedaliera.

Sono disponibili dati molto interessanti che
suggeriscono molto chiaramente che la nutrfficacia in termini di costo-beneficio della
zione enterale per sonda pud determinarefatrizione clinica enterale per sonda nei pa-
riduzione dei costi per i pazienti con malnutrizienti non ospedalizzati
zione associata a patologie. Specificamente,
utilizzando i dati raccolti in maniera prospettica, Per pazienti trattati in Istituto di ricovero o
in Inghilterra é stato stimato che sarebbe pas-domicilio & stato stimato che mediante I'uti-
sibile ottenere enormi risparmi se i pazienti cdizzo della supplementazione nutrizionale &
patologie neurologiche potessero assumepessibile evitare 'ospedalizzazione, con rispar-
una forma di nutrizione enterale per sondai annuali consistenti (nel 1995 oltre 90 milioni
(NES) sin dai primi giorni dell'ospedalizzazionedi sterline/anno in Inghilterra per la NES e la
grazie alla riduzione delle complicanze e delldP). Infatti, se la prevalenza di pazienti che
degenza ospedaliera che ne deriverebbe.dssumono la nutrizione enterale per sonda
uno dei primi studi condotti in un gruppo diNES) domiciliare in Inghilterra fosse di circa
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15.000 entita, e ogni paziente venisse trattat@isi rende conto che la malnutrizione associa-
domicilio anziché in ospedale per un anno, & a patologie & molto piu comune di quanto si
potrebbe ottenere un risparmio superiore apbssa pensare e determina problemi ancor piu
miliardo di sterline (presupponendo un costgravi di quanto si creda. Ridotti tassi di so-
ospedaliero di 200 sterline/giorno per 365 giopravvivenza, minore capacita funzionale,
ni senza costi dovuti alla nutrizione). Sebbersegenze ospedaliere prolungate, maggior nu-
i pazienti che assumono la NES a domicilimero di prescrizioni per le concomitanti terapie
vengano occasionalmente ricoverati, gli studarmacologiche sono solo alcuni dei problemi
e le ricerche effettuate hanno individuato und@scontrati.
percentuale minore dell’1% diricoveri. Percidi La disponibilita di una tale mole di infor-
risparmi e la liberazione di risorse di cumazioni sul problema malnutrizione costitui-
beneficerebbe il sistema sanitario sono versee uno stimolo e un’opportunita per iniziare a
similmente consistenti. risolvere il problema. Il riconoscimento e la
comprensione di tale problematica da parte
degli specialisti del settore, delle autorita go-
Confronto dell’efficacia in termini di costo- vernative e dei pazienti & solo I'inizio della so-
beneficio della nutrizione clinica enterale luzione. Rendere la supplementazione
rispetto alla nutrizione parenterale nutrizionale parte integrante e strutturale della
gestione delle malattie — con I'utilizzo di tec-
La nutrizione parenterale (NP) & chiarament®logie appropriate — € I'altra parte della solu-
un trattamento piu costoso della nutriziongione del problema.
enterale (NES), sia a livello ospedaliero che Nei contesti sanitari dei paesi occidentali,
domiciliare. | costi della NP sono costituiti dda prevalenza della malnutrizione é allarmante.
diversi elementi, tra cui le soluzioni di NP, lé pazienti degenti negli Istituti di ricovero mo-
sonde, le pompe, le medicazioni, oltre che datrano sintomi di malnutrizione fino all'85% dei
gli esami di laboratorio e dal personale speciaasi, mentre negli ospedali la prevalenza sale a
listico necessari per effettuare il monitoraggivolte al 60%. Percentuali rilevanti sono state
e il trattamento delle complicanzeosti della osservate anche a livello domicilia@i studi
nutrizione enterale per sonda (NES) sono nmostrano che fino al 40% dei pazienti anziani e
tevolmente inferiori, essendo piu contenutiduasi un guinto di tutti i pazienti di medicina

costi dell’equipaggiamento necessario e dgenerale soffrono di malnutrizione come con-
monitoraggio. Ad esempio, gia nel 1985 era stageguenza della propria malattia. Ulteriori ricer-

calcolato chél costo medio della NP _per pa-che suggeriscono risultati simili in un’ampia
zZiente ospedalizzato negli USA ammontavagamma di malattie specifiche. Spesso i pazienti
circa 500 dollari, contro i 30 dollari della NES. Esono gia in stato di malnutrizione quando ven-
probabile che i risparmi associati al miglioragono ricoverati in ospedale, il che indica che il
mento della risposta clinica, osservati a seguroblema nasce a livello domiciliare.
to dell'utilizzo della NES (ovveroriduzione della  Gli specialisti in molti casi riconoscono gia
percentuale di complicanze, riduzione della malnutrizione ed il calo ponderale come se-
degenza in terapia intensiva ed in ospedalgali di una perdita dello stato di salute del
tempi di dimissione pit rapidi), superino di grapaziente. Il solo suggerimento al paziente di
lunga i costi relativamente contenuti del prcaumentare I'assunzione di nutrienti assumen-
dotto stesso. Cio € meno probabile che si vede maggiori quantita di cibo si € dimostrato
fichi con la NP a causa del costo maggiore diefficace. Mangiare anche solo un pasto leg-
questa terapia e del trattamento dellgero per molti pazienti & uno sforzo sovruma-
complicanze associate alla nutrizione per vizo. | pazienti si trovano intrappolati in un cir-
endovenosa. colo vizioso, per cui la malattia causa perdita

dell'appetito, che a sua volta determina una

In sintesi,"nei pazienti che mantengonominore assunzione di cibo e di conseguenza

la funzionalita gastrointestinale, il motto “Seun peggioramento della condizione fisica e
I'intestino funziona, usalo” risponde perfet-mentale, che ancora una volta determina la ri-
tamente alle esigenze fisiologiche e naturatiuzione dell’appetito e cosi via.
dell'organismo e permette inoltre un notevo- Diventa quindi necessario ricorrere ad una
le risparmio economica” supplementazione nutrizionale in forma di ali-

menti facilmente somministrabilisupplemen-

ti nutrizionali orali (SNO), cosi come la nutri-
CONCLUSIONI zione enterale per sonda (NES) si sono dimo-

strati efficaci nel mantenere o nel migliorare lo
La malnutrizione associata a patologie ragtato nutrizionale del paziente. Purtroppo, sem-

presenta un problema di salute pubblica gltra che i sistemi sanitari nazionali non inco-
bale. Valutando il problema in termini generaliaggino né consentano I'implementazione del-
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la supplementazione nutrizionale come elemeapporto di energia e di nutrienti ed alla mag-
to strutturale nella gestione delle malattie. giore assunzione volontaria di cibo. Oltre a

Sulla base dei dati raccolti si pud concluguesti benefici funzionali, i miglioramenti dei
dere che le conseguenze negative segnalaseltati clinici dovuti all'intervento nutrizionale
non avvengono né in maniera casuale, né radeterminano una minore percentuale di morta-
mente, ma sono gravi problemi strutturali chlita, degenze ospedaliere pil brevi e la riduzio-
richiedono un’azione mirata alla loro risoluzione delle complicanze.
ne. Gli studi esaminati hanno dimostrato che la E gia stato affermato chiéintervento
malnutrizione associata a patologie determimautrizionale & vantaggioso non solo per i pa-
maggiori percentuali di mortalita e di morbilitazienti ed il personale assistenziale, ma anche
una sopravvivenza piu breve, il peggiorameiper il Sistema Sanitario Nazionale in quanto &
to della qualita di vita, la formazione di dolorostata determinata la sua efficaidermini di
se piaghe da decubito, una ridotta capacitasto-beneficio sui pazienti malnutriti. Alcuni
funzionale, minori risposte terapeutiche, magtudi hanno prodotto risultati inequivocabili:
gior numero di prescrizioni, maggior numero diintervento con prodotti nutrizionali specifi-
visite mediche e, in ultimo, ma non meno imei pud determinare risparmi di diverse mi-
portante, il prolungamento delle degenzgliaia di dollari per paziente. Le ragioni prin-
ospedaliere. cipali di questo risparmio sono dovute a un

E chiaro che tutto cio diventa gravoso peninore utilizzo delle strutture sanitarie, grazie
il paziente e per il personale assistenziale, satdegenze ospedaliere piu brevi, ad un minore
toposto a una maggiore pressione lavorativigorso allo specialista ed alla riduzione dei costi
che cresce con 'aumento del numero di pal trattamento delle complicanze, quali le pia-
zienti malnutriti da accudiréd\nche i sistemi ghe da decubito. | costi degli SNO e della NES
sanitari nazionali risentono pesantemente deleno insignificanti se confrontati con i rispar-
I'aumento dei costi dovuto alla malnutrizionemi che questi trattamenti possono potenzial-
Negli USA é stato calcolato che in alcuni casi ihente generare.
costo per paziente puo raggiungere la cifra di Dalle informazioni disponibili risulta chia-
14.000 dollari. ramente |'opportunita di considerare l'intro-

Gli effetti positivi che si ottengono con iduzione dell'intervento nutrizionale (per son-
supplementi nutrizionali per os (SNO) o con lda e per 0s) come parte strutturale del tratta-
nutrizione enterale (NES) per sonda compremento, e come tale rimborsabile da parte del
dono I'incremento ponderale e 'aumento deESN
la massa muscolare, determinando migliora- Un approccio congiunto, in cui agli sforzi
menti funzionali quali un migliore tono musco-del personale medico e assistenziale si affian-
lare, 'aumento della capacita di compiere deshi una responsabilizzazione del paziente, istru-
terminate attivita (ad esempio percorrere dito al monitoraggio del proprio apporto e stato
stanze piu lunghe) ed il miglioramento dellautrizionale, pud sicuramente contribuire a ri-
salute fisica e mentale, con conseguente naiurre I'impatto clinico ed economico della mal-
glioramento della qualita di vita. Questi risulnutrizione associata a patologie.
tati sono direttamente correlati al maggiore
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