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1. Elenco Abbreviazioni

BPCO Broncopneumopatia Cronico Ostruttiva
QoL Quality of Life
BTP Breackthrough Dyspnea
SIAARTI Societa’ Italiana Analgesia Anestesia Rianimazione e Terapia Intensiva
CP Cure Palliative
IRC Insufficienza Respiratoria Cronica
MDAS Memorial Delirium Assessment Scale
ESAS Edmonton Symptom Assessment System
SC Sottocute
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2. INTRODUZIONE E RAZIONALE 

Il numero di morti correlate ad affezioni respiratorie, quantunque sottostimato, è elevato e in aumento, è quindi destinato a crescere anche il numero di malati con insufficienza respiratoria cronica e necessità di cure palliative (precoci e di fine vita). In particolare la BPCO costituisce una causa importante di morbilità e mortalità: i dati epidemiologici hanno ormai confermato le previsioni di terza causa di morte nel 2020. 
Qualsiasi persona affetta da malattia respiratoria cronica in fase avanzata, oncologica o non, che vive l’esperienza della dispnea con severa compromissione della qualità di vita (QoL) e non risponda ai trattamenti specifici può essere considerata candidata alle CP, attuabili nella sede assistenziale adeguata alle richieste della persona e consone alla sua fase di  malattia. La dispnea è un termine usato per caratterizzare un'esperienza soggettiva di disagio respiratorio che è composto  da sensazioni qualitativamente distinte che variano in intensità. L'esperienza deriva da interazioni tra molti fattori  fisiologici,  psicologici, sociali e ambientali che possono indurre risposte secondarie fisiologiche e comportamentali Dyspnea. Mechanisms, assessment, and management: a consensus statement. American Thoracic Society. Am J Respir Crit Care Med 1999; 159:321.
La dispnea è un sintomo frequente alla fine della vita. Dalla letteratura emerge che è presente nel 95% dei pazienti con BPCO, nel 70-80% dei pazienti oncologici, e tra il 50 e il 75% dei pazienti con qualsiasi altra patologia in fase avanzata. Inoltre, in assenza di un trattamento eziologico fattibile ed efficace, la dispnea è un fattore prognostico negativo a breve termine. Nella dispnea, come nel dolore, convivono sensazioni sensitive ed affettive con multiple componenti, delle quali almeno tre sono distinguibili:
· -fame d’aria
· -eccessiva percezione dello sforzo respiratorio
· -sensazione di compressione toracica

Tra i fattori patofisiologici più frequenti che possono concorrere o portare, direttamente o indirettamente, all’insorgere di dispnea

· un’aumentata resistenza nelle vie aeree
· una perdita progressiva di efficienza respiratoria
· una perdita di elasticità del tessuto polmonare, della muscolatura respiratoria o della cassa toracica
· una progressiva infiltrazione/sostituzione di tessuto polmonare (p.es tumore primario e/o metastasi)
· una compressione del tessuto polmonare
· un’occlusione del sistema vascolare o linfatico polmonare
· un’escalation incontrollata di sintomi psicologici (p.es ansia, panico, agitazione psicomotoria).


Le traiettorie di malattia dei pazienti oncologici e non oncologici risultano molto diverse, è possibile individuare però un punto in cui il livello di gravità rende più rare le remissioni, ne abbrevia la durata e provoca un aumento del numero dei ricoveri e della durata  della degenza. Inizia così la fase in cui attivare in concomitanza le cure palliative precoci e simultanee, per accompagnare il paziente fino all’attivazione dell’end life palliative care.
La cura della patologia è quindi utile finché procura alla persona un giovamento nel suo stesso interesse; quando la terapia – soprattutto se invasiva e intensiva – eccede questo limite, il processo di cura (che deve continuare) deve essere indirizzato verso l’attivazione o il potenziamento delle cure palliative simultanee.(Documento SIAARTI Grandi insufficienza d’organo).
Fra cure simultanee e cure di fine vita non esiste un limite netto, essendo infatti un continuum di cura sostenuto dall’unicità dell’équipe specialistica dedicata (che comprende gli specialisti d’organo e i medici di medicina generale) e orientato all’advance   care planning.
L’approccio palliativo non deve essere confinato alla fine della vita ma deve iniziare con la progressione della malattia  e  intensificarsi via via che la risposta dell’insufficienza respiratoria cronica alle terapie curative e riabilitative si riduce.
Confinare l’attivazione delle CP in fase terminale significa non attuare il necessario ed adeguato controllo dei sintomi in fasi intermedie, non attivare un tempestivo supporto comunicativo ed emozionale e proseguire con trattamenti clinicamente inappropriati  e eticamente sproporzionati che invece vanno prontamente sospesi o non iniziati. I malati affetti da  insufficienza  respiratoria avanzata necessitano di una presa in carico globale e di percorsi assistenziali tesi ad affrontare la condizione acuta life-threatening o life‐limiting con un approccio mirato a bilanciare il necessario sostegno alle funzioni vitali compromesse con obiettivi di cura proporzionati e possibilmente pianificati.
La morfina è il farmaco più studiato nel trattamento della dispnea da neoplasia, BPCO avanzata, malattie interstiziali polmonari, insufficienza cardiaca cronica, malattie neurologiche e renali.
Rispetto alla gestione della Breakthrough dispnea, si rileva come con l’aumento dell’intensità e della frequenza della dispnea  peggiorano anoressia, fatigue, memoria, tono dell’umore e autonomia, malato e famiglia si confrontano con decisioni difficili (ventilazione, ospedalizzazione), Aumenta l’intensità dell’ansia nello staff curante.
Anche le linee guida GOLD del 2017 hanno approvato l’uso della morfina per il controllo della dispnea nel paziente BPCO severo allineandosi in tal modo alle linee guida canadesi del 2007, 2008 e 2011 e altre risultanze che ne comprovano l’uso superando i limiti dettati dall’effetto sulla depressione respiratoria e sull'ipercapnia.

















3. Disegno dello Studio

Obiettivo dello studio è valutare l’impatto del Fentanyl Pectina Nasale sulla riduzione della Breakthrough Dyspnea correlata alla movimentazione del paziente con Insufficienza Respiratoria Cronica  (IRC)  e neoplasie polmonari in cure palliative. Il paziente in cure palliative (Hospice, Domicilio) con Insufficienza Respiratoria Cronica (BPCO, Interstiziopatie Polmonari) e/o con neoplasia polmonare  manifesta al movimento autonomo o passivo un peggioramento della dispnea. Lo studio vuole dimostrare come l’inserimento procedurale del Fentanyl Pectina nasale riduca in un tempo minore gli  episodi di dispnea e la durata degli stessi. Si somministrerà  al gruppo A  il Fentanyl pectina nasale  al gruppo B un bolo sottocute  o endovena di morfina  per valutare le differenze d’impatto sugli episodi di dispnea, o sulla comparsa degli stessi. .
 Il Fentanyl Pectina Nasale e il suo assorbimento nella cavità nasale potrebbe favorire un sollievo dalla dispnea in un tempo minore rispetto ad altre vie di somministrazione essendo maggiormente biodisponibile.
Lo studio propone attualmente il coinvolgimento di centri di Cure Palliative selezionati in base a criteri oggettivi di qualita’ e competenza , estendibile a nuovi centri che ne chiedano la partecipazione.

BT Dyspnea
Definizione: un episodio di intensità >4 in pazienti senza dispnea di base e almeno 2 punti rispetto alla dispnea di base (ben distinta da dispnea di base). 

Disegno di studio: Cross-over, comparativo.
 I pazienti inizieranno e alterneranno il trattamento secondo randomizzazione.


-Centri di riferimento : Hospice A.O.O. R: Villa Sofia Cervello Palermo Dr Peralta 
Casa di Cura La Maddalena Palermo Prof  Mercadante 

Centri coinvolti :
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-Dipartimento Medicina Specialistica Diagnostica e Sperimentale Oncologia Medica Università degli studi di Bologna Prof G.Biasco

-Hospice ASP Siracusa G.Moruzzi

-Hospice Azienda USL Aosta Dott. M. Musi

-ANT Bologna Dott. ssa R.Pannuti

-Samot Onlus Palermo Dr.ssa T. Piccione 

-Cure Palliative ASL 3 Liguria Dr Fusco Genova 

-Hospice Grottaferrata Roma Dr.ssa Bordin  

-Servizio Assistenza Oncologica Associazione Umbra contro il cancro Perugia Dr.ssa Dr.ssa Miele  

-Hospice  Eboli Dr Marra 

-Hospice Abbiategrasso Milano  dr.ssa Degl’Innocenti

-Fondazione F.A.R.O. Torino Dr Valle  

-Fondazione Don Gnocchi Milano M. Monti

-Hospice San Donà di Piave e Porto  Gruaro (Ve)  Dr La Marca 

-Hospice Messina Dr.ssa Giardina 

 -Cure Palliative Ospedale Cremona  Dr Faliva Alessio 

-Cure palliative Ospedale Esine  Dr.ssa Sheli Blerina 



L’Azienda Farmaceutica Molteni s.p.a. patrocinio dall’esterno 
































4. Popolazione oggetto di studio

ELEGGIBILITA’

· Criteri di inclusione 
· Sono eleggibili tutti i pazienti che :
· Consenso informato scritto
· Liberatoria in materia di privacy, raccolta e analisi dei dati in maniera aggregata 
· Siano di eta’ superiore ai 18 anni
· Diagnosi di neoplasia polmonare non suscettibile di terapie volte alla guarigione del paziente ( chemioterapia e/o radioterapia ) 
· Diagnosi di bronco pneumopatia cronica ostruttiva classificazione GOLD 3-4 
· Diagnosi di interstiziopatia polmonare in fase avanzata di malattia 
· Presenza di breaktrough dispnea  ( BTD )
· Assenza di delirium  ( MDAS < 13) 

CRITERI DI ESCLUSIONE 
· Non aver sottoscritto il consenso informato 
· Non aver rilasciato la liberatoria in materia di privacy , raccolta ed analisi dei dati in forma aggregata 
· Presenza di delirium conclamato 
· Allergia agli oppioidi
· Breve sopravvivenza 


















5. PROCEDURE


Scelta del campione

Criterio di inclusione:  Pazienti con patologia oncologica e /o  non oncologica con presenza di  episodi di breakthrough dispnea, capacità di rispondere al questionario, assenza di delirium (MDAS<13)


Dati di base da registrare:
· Età, sesso, patologia primaria, scolarità (nulla, elementare, media, superiore, laurea)
· Valutazione cause scatenanti: nessuna, lievi sforzi, movimentazione attiva o passiva, deambulazione, fattori psicologici (ansia), altro
· Latenza picco intensità (<3 minuti, > 3 minuti)
· Durata abituale episodio
· ESAS completo.
· Terapia per dispnea di base
· Eventuale trattamento precedente della BT dispnea
· Uso di oppioidi (farmaco dose via) per dolore e/o dispnea


Gruppo A: Fentanyl spray nasale 1 puff da 100 (pazienti 0-60 mg di OME), 2 puff (200) in pazienti con 120 mg di OME, e così via

Gruppo B: Morfina s.c. 3.5 mg (pazienti 0-60 mg di OME), 7 mg. in pazienti con 120 mg di OME e così via proporzionalmente

Misure basali prima di somministrare i farmaci e successivamente dopo 5, 10 e 15 minuti dalla somministrazione del farmaco:

· Valutazione della saturazione di O2

· Frequenza respiratoria 

· misurazione della dispnea con scala di Borg 

Valutazione dispnea: Scala di Impressione globale di cambio (da -3 a +3): notevolmente peggiorato, abbastanza peggiorato, poco peggiorato, uguale, poco migliorato, abbastanza migliorato, notevolmente migliorato.

Preferenza gruppo A o B

Metodologia

Gruppo A pratica Fentanyl spray nasale 
Gruppo B pratica Morfina s.c.  


Nel paziente con breakthrough dyspnea saranno eseguite le seguenti procedure di valutazione e trattamento:

1-Valutazione della Saturazione di O2 , frequenza respiratoria e della Dispnea con Scala di Borg in situazione di compenso

2-Inizio della crisi

· Valutazione della saturazione di O2

· Aumento della frequenza respiratoria

· Valutazione dispnea: Scala di Borg (intervento da punteggio 4 in poi)

· Valutazione cause scatenanti (a riposo, lievi sforzi, movimentazione attiva o passiva, deambulazione ove possibile)

Parametri da valutare 5 10 15 minuti dalla somministrazione del farmaco 



















6. ELENCO DELLE INFORMAZIONI CHE SI VOGLIONO RACCOGLIERE 

Benefici per i pazienti :

· miglioramento della qualità della vita

· miglioramento della percezione dei sintomi e dello stress legato alla malattia

· miglioramento della gestione della dispnea e della fatica

· aumento della forza e delle risorse a disposizione, e migliore capacità di gestirle

· aumento dell'aderenza alla terapia, della motivazione e della capacità di self management della malattia

Benefici per il personale sanitario e i caregiver

· aumento della capacità di prendersi cura di sè per prendersi cura dell'altro

· aumento della capacità di gestire i problemi quotidiani
























7. DURATA DELLO STUDIO 

Per il reclutamento dei pazienti ogni centro avra’ ha disposizione sei mesi , 15 pazienti per centro



8. FARMACOVIGILANZA 

Verranno raccolti dati relativi a frequenza e grading delle reazioni avverse immediate e ridartate , locali e sistemiche riconducibile alla somministrazione dei farmaci utilizzati 



9. DATA MANAGEMENT E CONFIDENZIALITA’ DEI DATI 

DATA BASE ELETTRONICO : sara’ creata una piattaforma wb ad hoc. Ogni centro coinvolto  e’ provvisto di utente e password con i quali puo’ accedere ad un area riservata dell’applicazione web .
L’autenticazione e’ sicura grazie ad una connessione di tipo HTTPS che cifra utente e password. Le password di ogni centro vengono memorizzate in database automaticamente con codifica MD5 .
L’applicazione Web e’ protetta dalle SQL injection , non e’ possibile quindi eludere il sistema di autenticazione o farsi restituire dati diversi da quelli che l’applicazione puo’ restituire. Un centro non puo’ in alcun modo visualizzare dati sensibili di un altro centro.
Ad ogni paziente registrato in database viene assegnato un numero ID univoco, viene utilizzato un codice identificabile solamente dal medico che lo ha in terapia inserendo le sole prime tre lettere del nome seguite dalle prime tre lettere del cognome , viene memorizzata la data di nascita , il genere.
I dati sensibili del paziente sono visualizzabili /modificabili solo dall’area riservata del centro che lo ha in cura.
Ogni centro ha la possibilita’ di visualizzare i dati clinici dei propri pazienti e solo elementi di statistica generale descrittiva ( numero dei pazienti inseriti ) degli altri centri che condividono la piattaforma.    














10. ASPETTI ETICI 

L’ULTIMA REVISIONE DELLA DICHIARAZIONE DI Helsinki nonche’ la dichiarazione di Oviedo son la base per la conduzione etica dello studio .
Il protocollo di studio e’ disegnato e sara’ condotto per assicurare  l’ aderenza ai principi e procedure di Buona Pratica Clinica e per essere conforme alle leggi italiane , cosi’ come descritte nei seguenti documenti e accettato , con la propria firma , dagli investigatori dello studio :
ICH Harmonized Tripartite Guidelines for Good Clinical practice 1996
Directive 91/507/EEC , The rules governing Medicinal Product in The European Community 
D.L. vo n 200 6 novembre 2007
D.M. 21 Dicembre 2007 




Dr. Giuseppe Peralta
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