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INTRODUZIONE, RAZIONALE, OBIETTIVI ed AMBITI DI APPLICAZIONE

L’evoluzione umana da quadrupede a bipede ha portato alla naturale esposizione alla forza di gravita e alla
conseguente ipertensione venosa ¢ linfatica. Il fenomeno, insieme al costante incremento del sedentarismo,
dell’obesita e dell’eta media della popolazione, giustifica I’impatto della patologia venosa cronica ¢ linfatica,
con una prevalenza superiore al 50% ed un costo fino al 2% dei budget sanitari nazionali dei paesi sviluppati.
Inoltre, 1’alterato drenaggio venoso non rappresenta solamente una problematica estetica, considerando il
significativo aumento del rischio trombo-embolico (principale causa di morte prevenibile), il possibile
associato disordine venoso pelvico potenzialmente responsabile di un dolore addominale presente in una donna
su tre, nonché il rischio ulcerativo cutaneo. La letteratura recente dimostra anche come I’infiammazione
endoteliale venosa e linfatica sia associata ad un aumento del rischio di mortalita cardiovascolare, confermando
la necessita di un approccio multi-disciplinare, includente la Medicina Riabilitativa, la Ginecologia, la
Dermatologia, la Cardiologia, e molte altre Specialita Mediche. Questo ¢ particolarmente evidente in un’epoca
digitale in cui la misinformazione pud essere diffusa come una sorta di “infodemia”, facilmente ed
esponenzialmente condivisa globalmente. Il nostro gruppo di ricerca internazionale, partendo da un progetto
di disegno italiano, ha precedentemente riunito 71 societa scientifiche ed 83 rappresentanze nazionali, portando
alla pubblicazione di un ampio documento su questo argomento, presentandone i risultati al Padiglione Italia
dell’Expo Universale di Dubai.' L’iniziativa ha seguito una precedente pubblicazione internazionale in cui
sempre il nostro gruppo di ricerca aveva riportato le similitudini e le controversie fra le linee guida flebo-
linfologiche dei diversi paesi, sottolineando la necessita di raccomandazioni nazionali in linea con le specifiche
nazionali, pur al contempo mantenendo un’oggettiva valutazione omogenea della letteratura scientifica
disponibile globalmente, secondo la visione di globalizzare 1’evidenza, nazionalizzando la raccomandazione.’
Una brouchure multi-lingue riassumente il contenuto dell’ampio documento scientifico ¢ stato prodotto per
garantire la fruibilita al paziente.> Ad oggi, in Italia, non esistono linee guida registrate presso I’Istituto
Superiore di Sanita, configurando conseguentemente 1’'urgente necessita di un documento di buone pratiche
cliniche assistenziali. L’azione corrente del nostro gruppo di ricerca unisce rappresentanze istituzionali di
diverse specialita mediche coinvolte nella gestione della patologia venosa e linfatica insieme a massime
expertise tecniche nel campo della statistica, dell’economia sanitaria, con il fine comune di produrre un
documento metodologicamente opportuno che possa fornire raccomandazioni appropriate nel contesto
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italiano, offrendo un esempio di approccio olistico basato sull’evidenza, grazie al coinvolgimento di massimi
esperti nazionali ed internazionali. Il razionale del progetto parte dall’osservazione di come i disordini venosi
e linfatici presentino una complessita che spazia dalla micro alla macrocircolazione, dal minimo disturbo
estetico alle condizioni piu impattanti la salute del paziente, quali 1’ulcerazione cutanea, finanche
potenzialmente letali quali il trombo-embolismo venoso. Il correlato approccio assistenziale richiede una
profonda conoscenza in diversi settori della Medicina. Ad oggi, nel mondo, la flebologia ¢ la linfologia
vengono praticate da diverse Specialita, con una predominanza nazionale diversa da nazione a nazione: a
seconda del paese si riscontra una prevalenza di pratica cardiologica, dermatologica, di medicina interna,
radiologia, chirurgia, fisiatria o semplicemente di medicina generale. Secondo la Societa Mondiale dedicata
alla Flebologia e Linfologia, un documento di clinical governance dedicato alla pratica veno-linfatica moderna
deve includere contributi da professionisti provenienti da tutte le aree specialistiche da noi coinvolte in questo
lavoro. Allo stesso modo, ¢ fortemente auspicabile che, pur nel rispetto della contestualizzazione nazionale
della raccomandazione, esperti internazionali supervisionino la produzione delle raccomandazioni al fine di
garantire consistenza nella valutazione della certezza delle evidenze raccolte, valutando puntualmente
I’appropriatezza ¢ sostenibilita dell’indicazione e finale. Lo scopo del qui presentato Italian VALID (Vein And
Lymphatic International Document) project ¢ di produrre dunque appropriate raccomandazioni per la gestione
della patologia venosa e linfatica nel contesto nazionale italiano, coinvolgendo le varie specialita a contatto
con questa tipologia di pazienti, in una collaborazione con massimi esperti internazionali che possano
identificare e produttivamente analizzare eventuali elementi discordanti con le linee guida internazionali. Il
presente documento si caratterizza per l’oggettiva analisi della letteratura condotta in sinergia con
rappresentanti del GRADE Group (referente, prof. Gordon Guyatt, McMaster University, CANADA), per le
considerazioni di sostenibilita e di fattibilita orientata al paziente. Un’attenzione speciale viene data poi al
coinvolgimento della Medicina di Genere e della Telemedicina. Il lavoro qui presentato offre una base per lo
sviluppo dei principi di prioritizzazione finalizzati alla miglior gestione delle liste d’attesa e dell’allocazione
delle risorse. Il progetto gode degli auspici della Societda Mondiale dedicata alla Patologia Venosa e Linfatica
(International Union of Phlebology), della venous-lymphatic World International Network foundation e del
Lymphatic Education & Research Network. Il documento ¢ gia stato scritto anche in inglese per permettere

I’interscambio internazionale.



METODI
I due coordinatori del progetto (prof. Sergio GIANESINI, prof. Massimo DANESE), secondo norme
procedurali indicate dall’Istituto Superiore di Sanita, hanno identificato il GRUPPO DI SVILUPPO composto
da 15 membri. I candidati sono stati scelti sulla base delle loro oggettive capacita scientifico-cliniche,
combinando esperti nazionali (8/15) e provenienti da tutti i continenti (7/15) al fine di garantire la conduzione
di una revisione della letteratura disponibile e, al contempo, una contestualizzazione nazionale delle
raccomandazioni (Fig. A). La ricerca della letteratura scientifica ¢ stata supervisionata dal prof. Gordon Guyatt
(GRADE Group, McMaster University, CANADA) ¢ dal dr. Joao Pedro Lobo Lima (GRADE Group,
McMaster University, CANADA) ed ¢ stata basata sulla valutazione di meta-analisi gia pubblicate, sulla
creazione di una nuova meta-analisi relativa all’utilizzo del Platelet-Rich-Plasma nel trattamento
dell’ulcerazione venosa eseguita dagli stessi autori del presente documento. Ove, pur eliminando i limiti
temporali delle pubblicazioni ricercate ed includendo studi osservazionali, non si siano riscontrate evidenze
dirette, si ¢ proceduto mediante evidenze indirette alla formulazione di Indicazione di Buona Pratica Clinica,
secondo i cinque requisiti espressi dal GRADE e qui riportati:#
1. L’affermazione ¢ realmente necessaria nel contesto dell’attuale pratica clinica.

2. L’implementazione dell’Indicazione di Buona Pratica Clinica, al netto, risulta in un ampio e positivo
effetto, a seguito della considerazione di tutti i risultati rilevanti e delle possibili conseguenze a valle.

3. Raccogliere e riassumere 1’evidenza rappresenterebbe un misuso delle limitate tempistiche, energie e
risorse del panel.

4. L’evidenza indiretta ¢ connessa ad un ben documentato, chiaro ed esplicito razionale.

5. L’affermazione € chiara ed attuabile.

Per ognuno dei sopraccitati cinque punti, ¢ stato riportato il dettaglio contestualizzato a ciascuna singola
indicazione di buona pratica clinica. Una bibliotecaria professionista, Rachel Couban, MA, MISt, AHIP
(GRADE Group, McMaster University, CANADA), ¢ stato coinvolta nella formulazione delle stringhe di
ricerca e nell’identificazione della letteratura. Una professoressa di Statistica e Metodologia Scientifica ¢ stata
coinvolta nel disegno e nell’esecuzione progettuale (prof.ssa Danila Azzolina, Universita degli Studi di
Ferrara). Il GRUPPO DI SVILUPPO ha identificato 15 tematiche secondo metodologia PICO, considerandole

di massima priorita nell’attuale gestione della patologia venosa e linfatica. Secondo indicazione del Manuale



dell’Istituto Superiore di Sanita, un GRUPPO DI SORVEGLIANZA costituito da 5 massimi esperti nazionali
ha valutato ’appropriatezza delle PICO suggerite, utilizzando una scala a 9 punti Likert.” Successivamente, il
GRUPPO DI SVILUPPO ¢ stato diviso in 15 sottogruppi di lavoro costituiti da 9 elementi ciascuno, dedicati
alle 15 PICO, con I’obiettivo di analizzare la correlata letteratura ed impostare le relative raccomandazioni. La
ricerca € stata compiuta da due reviewer indipendenti su Epistemonikos ¢ Medline. I termini della ricerca
Booleana sono riportati in ciascuna sezione dedicata alle varie raccomandazioni. Le meta-analisi e gli studi
randomizzati sono stati limitati alla lingua inglese e agli ultimi 10 anni (1 settembre 2014 - 1 settembre 2024).
11 dettaglio della strategia di ricerca, dei criteri di inclusione ed esclusione e di selezione degli studi sono
rinvenibili in ciascuna sezione di raccomandazione. Il sistema 2020 PRISMA ¢ stato utilizzato per riportare i
risultati della ricerca stessa.’ Tutti i disaccordi sono stati risolti mediante discussione fra i due revisori
indipendenti (Maria PORTUGAL, Sergio GIANESINI) senza necessitd di una terza parte. Il software
COVIDENCE ¢ stato utilizzato nella selezione dei record acquisiti dalla ricerca al fine di verificarne la
potenziale inclusione rispetto ai criteri di inclusione ed esclusione (Covidence systematic review software,
Veritas Health Innovation, Melbourne, Australia). 11 Gruppo di Sviluppo ha utilizzato il “GRADE Group
Evidence to Decision frameworks model” per riportare strutturate e trasparenti raccomandazioni seguenti alla
revisione delle meta-analisi.” Tutte le raccomandazioni e affermazioni di buona pratica hanno raggiunto
consenso unanime tra gli esperti del Gruppo di Sviluppo. Il concetto di appropriatezza ha seguito la definizione
di Brook: “L’atteso beneficio in termini di salute (ad esempio un aumento dell’aspettativa di vita, il sollievo
dal dolore, la riduzione dell’ansia, una migliorata capacita funzionale) supera le attese conseguenze negative
(ad esempio la mortalita, 1’ansia il dolore, la perdita di giorni lavorativi) in misura sufficientemente ampia da
giustificare I’atto, non considerando I’impatto economico”.®® Seguendo il manuale per le Buone Pratiche
Cliniche Assistenziali dell’Istituto Superiore di Sanita, gli esperti non hanno tenuto in considerazione la costo-
efficacia per arrivare alla raccomandazione finale, anche alla luce della mancanza di dati in letteratura. Ogni
raccomandazione ¢ stata comunque accompagnata da una sezione tecnica sviluppata dal Dipartimento di
Economia dell’Universita di Ferrara, fornendo una base per un successivo progetto di ricerca dedicato,
coinvolgente anche le istituzioni, i pazienti e le assicurazioni. Il Gruppo di Supervisione ha riportato
I’approvazione di tutte le quindici raccomandazioni. Considerando la natura multi-specialistica della patologia
venosa e linfatica, esperti di 13 organizzazioni sono stati invitati a revisionare 1’intero documento. Gli eventuali
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commenti provenienti da questo gruppo sono stati discussi dal Gruppo di Sviluppo e dal Gruppo di
Supervisione ed inclusi nel documento in caso di raggiungimento di un accordo superiore al 70% dei
partecipanti ai due gruppi sopramenzionati. Due revisori indipendenti (Julianne STOUGHTON, Harvard
University; Stanley ROCKSON, Stanford University) hanno revisionato 1’intero documento al fine di
garantirne ulteriore prova di validita di metodologia e contenuto, analizzando inoltre eventuali discrepanze con

linee guida di altri paesi. Il commento finale di questi due revisori ¢ stato incluse in un capitolo dedicato.

) DRAFTING | | | superwisioN 15 STATEMENTS SUPERVISION T zToP |
2PROPONENTS PAMEL 1 15PICOs PAMEL DRAFTING GROUPS PAMEL ASSESSMENT INDEPENDENT
T | {15 exparts) | ) (5 sxparts) |8 exparts each from the DRAFTING PANEL) {5 axperts) P it REVIEWERS

Fig. A: Processo produttivo documentale.

UTENTI TARGET

Il presente documento intende offrire un aggiornamento sulla buona pratica corrente, basata su evidenza
scientifica traslata in principi di appropriatezza clinica. In alcun modo le raccomandazioni fornite da questo
lavoro scientifico possono rappresentare un’indicazione assoluta ed i professionisti sanitari devono sempre
contestualizzare lo specifico singolo caso, applicando al meglio le loro conoscenze e la loro etica, insieme alla
massima attenzione circa le necessita e preferenze del paziente. Gli utenti target del presente documento di
raccomandazioni di buona pratica clinica assistenziale sono gli specialisti coinvolti nella diagnosi e cura della
patologia venosa e linfatica degli arti inferiori, tra cui specialisti di medicina e chirurgia vascolare, angiologia,
chirurgia generale, cardiologia, medicina interna, medicina dello sport, dietologia, fisiatria, dermatologia,
radiologia. Il documento ¢ indirizzato anche agli specialisti di Medicina Generale, nonché alle professioni
sanitarie quali infermieristica e fisioterapia. Il documento focalizza sull’appropriatezza delle cure,
sottolineando anche aspetti di sostenibilita, per cui anche decisori di politica sanitaria rientrano nel target. Il
documento risulta utile tanto nell’analisi delle attuali evidenze scientifiche, riportate con analisi di certezza
dell’evidenza stessa, quanto nell’identificazione degli argomenti di ricerca ancora da sviluppare. Le 15
raccomandazioni ed affermazioni di buona pratica fornite sono di supporto per il professionista sanitario ed i

decisori di politica sanitaria attraverso I’identificazione di futuri opportuni percorsi diagnostico-terapeutici.
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SINTESI DELLE RACCOMANDAZIONI E

DELLE INDICAZIONI DI BUONA PRATICA CLINICA

Indicazione di buona pratica clinica 1: Valutazione dell’arto inferiore edematoso
In caso di gonfiore all’arto inferiore, ¢ appropriato integrare un’indagine eco-color-Doppler con la visita di un

medico esperto (indicazione di buona pratica clinica basata su una qualita non valutata delle prove).

Raccomandazione 2: Procedure endovenose termiche tumescenti/non-termiche non-tumescenti

2.1) Per il trattamento della malattia venosa cronica associata a reflusso della grande safena si suggerisce la
radiofrequenza o il laser 1470 nm come prima scelta rispetto alle altre tecniche procedurali, in assenza di
controindicazioni tecniche.

2.2) In specifici casi, dopo attenta valutazione medica, includente una dettagliata indagine delle necessita e
caratteristiche del paziente, specifiche colle possono venire utilizzate per la soppressione del reflusso della
grande safena, senza differenze significative in termini di recidive anatomiche e qualita di vita rispetto alla
radiofrequenza ed al laser 1470 nm.

2.3) In mani esperte ed in pattern di reflusso specifici, si suggeriscono le procedure di risparmio della safena
rispetto all’ablazione totale.

2.4) Non si suggerisce I’ablazione mecano-chimica in paragone alla radiofrequenza, al laser e alla colla nel
trattamento di safene interne con calibro superiore ai 7 mm.

2.5) Nel trattamento della safena interna refluente, si suggerisce la microfoam endovenosa di polidocanolo
rispetto alla radiofrequenza, al laser e alla chirurgia solo nei pazienti non elegibili alla
radiofrequenza/laser/chirurgia. In Italia, ['unica concentrazione attualmente autorizzata in schiuma dall’ AIFA
¢ costituita da polidocanolo 3% e limitata all’utilizzo per il trattamento di safene interne incompetenti di calibro
trai4 e gli 8 mm, secondo metodo Tessari (Gazzetta Ufficiale n. 50 del 28 febbraio 2019, codice 19A01287),
per cui si raccomanda una pratica clinica aderente alle indicazioni dell’ AIFA stessa.

2.6) Si suggerisce la chirurgia venosa in casi ad alto rischio di recidiva safeno-femorale e con significativo

sovraccarico emodinamico giunzionale rispetto alle tecniche endovenose.
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2.7) Si suggerisce di specificare al paziente in fase di consenso informato la presenza di un corpo estraneo
seguente I’iniezione di colla, le possibili conseguenti reazioni allergiche e la formazione di granulomi.

2.8) Si suggerisce che i professionisti sanitari conoscano la diversa quantita e qualita di letteratura prodotta
nell’investigazione dei vari device.

(raccomandazione DEBOLE, a FAVORE dell’intervento, con MOLTO BASSA certezza di evidenza).

Raccomandazione 3: Stenting venoso ilio-femorale

In pazienti affetti da stenosi venosa ilio-femorale cronica trombotica € non, si suggerisce un trattamento
conservativo che includa compressione graduata, esercizio fisico adattato, controllo ponderale, monitorato da
esperti professionisti per almeno sei mesi prima di prendere in considerazione un eventuale stenting rispetto
all’immediato posizionamento dello stent (raccomandazione DEBOLE, CONTRO I’intervento, con BASSA

certezza di evidenza).

Indicazione di buona pratica clinica 4: Gestione multi-specialistica del reflusso venoso pelvico
In caso di reflusso venoso pelvico, una valutazione ginecologica prima di dare eventuale indicazione al
trattamento vascolare ¢ appropriata (indicazione di buona pratica clinica basata su una qualita non valutata

delle prove).

Raccomandazione 5: Trombo-profilassi post-procedurale venosa superficiale

Gli interventi alle vene varicose possono essere complicati da eventi trombo-embolici per cui ¢ appropriata
un’attenta valutazione del rischio individuale, personalizzando lo schema profilattico ed evitando la stessa
identica somministrazione a tutti i pazienti. E’ opportuno utilizzare lo score di Caprini per impostare, senza
determinare in maniera assoluta, la prescrizione trombo-profilattica (indicazione di buona pratica clinica basata

su una qualita non valutata delle prove).

Raccomandazione 6: Medicazioni avanzate per ulcere venose
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Si suggeriscono medicazioni a base di schiume di poliuretano per le ulcere venose essudanti ed a base di
argento per le lesioni localmente infette rispetto al solo debridment e compressione (raccomandazione

DEBOLE, a FAVORE dell’intervento, con BASSA certezza di evidenza).

Raccomandazione 7: Farmaci veno-attivi

In caso di edema e/0 dolore all’arto inferiore di origine venosa, si suggerisce mpff, calcio dobesilato, rutoside,
ruscus o sulodexide rispetto a nessun trattamento. La differente qualita delle evidenze disponibili per i diversi
farmaci deve essere conosciuta sia dal medico che dal paziente (raccomandazione DEBOLE, a FAVORE

dell’intervento, con certezza di evidenza da MOLTO BASSA a MODERATA).

Indicazione di buona pratica clinica 8: Prescrizione elastocompressiva
E appropriato che la compressione graduata per la dolenzia dell’arto inferiore da disordine venoso e/o linfatico
sia prescritta da un professionista sanitario esperto (indicazione di buona pratica clinica basata su una qualita

non valutata delle prove).

Indicazione di buona pratica clinica 9: Trattamento del linfedema

In caso di linfedema dell’arto inferiore, € appropriato che il trattamento conservativo sia eseguito da esperti
professionisti per almeno tre mesi prima di eventualmente considerare un approccio chirurgico. Sia I’approccio
conservativo che chirurgico devono essere offerti solo da centri di alta specializzazione, senza mai
interrompere 1 protocolli conservativi, anche dopo eventuale procedura chirurgica svoltasi con successo

(indicazione di buona pratica clinica basata su una qualitd non valutata delle prove).

Raccomandazione 10: Trattamento del lipedema

In pazienti affetti da lipedema, si suggerisce dieta chetogenica e liposuzione solo in casi selezionati,
caratterizzati da un significativo impatto sulla qualita di vita e dopo almeno sei mesi di improduttivo
trattamento conservativo da parte di centri specializzati rispetto a nessun trattamento (raccomandazione

DEBOLE, CONTRO I’intervento, con MOLTO BASSA certezza di evidenza).
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Indicazione di buona pratica clinica 11: Screening Doppler nel trattamento degli inestetismi venosi
E appropriato eseguire uno screening mediante eco-color-Doppler venoso prima del trattamento degli
inestetismi venosi dell’arto inferiore (indicazione di buona pratica clinica basata su una qualitad non valutata

delle prove).

Raccomandazione 12: Plasma Ricco di Piastrine nel trattamento delle ulcere venose
Si suggerisce il Plasma Ricco di Piastrine (PRP) nelle ulcere venose difficili da guarire rispetto al solo
debridment e compressione (raccomandazione DEBOLE, a FAVORE dell’intervento, con BASSA certezza di

evidenza).

Indicazione di buona pratica clinica 13: Nutrizione flebo-linfologica

Nei pazienti affetti da disturbi veno-linfatici degli arti inferiori, ¢ opportuno evitare 1’obesita e 1’eccesiva
magrezza, favorendo invece ’idratazione. Non si riscontrano evidenze a supporto di specifiche diete o cibi o
bevande che dimostrino un significativo impatto sul drenaggio venoso-linfatico (indicazione di buona pratica

clinica basata su una qualita non valutata delle prove).

Indicazione di buona pratica clinica 14: Impatto posturale sul drenaggio veno-linfatico

Nei pazienti affetti da disturbi veno-linfatici degli arti inferiori & opportuno valutare clinicamente eventuali
disturbi posturali, eventualmente aggiungendo un’analisi del cammino in caso di dubbio e/o necessita di
approfondimento diagnostico (indicazione di buona pratica clinica basata su una qualita non valutata delle

prove).

Raccomandazione 15: Idroterapia veno-linfatica
Nei pazienti affetti da disturbi veno-linfatici degli arti inferiori, si suggerisce uno specifico protocollo di
esercizio idrochinesiterapico rispetto all’esercizio a secco (DEBOLE raccomandazione, a FAVORE

dell’intervento, con BASSA certezza di evidenza).
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SINTESI DELLE EVIDENZE DELLE RACCOMANDAZIONI E

DELLE INDICAZIONI DI BUONA PRATICA CLINICA

Indicazione di buona pratica clinica 1:

Valutazione dell’arto inferiore edematoso

In caso di gonfiore all’arto inferiore, ¢ appropriato integrare un’indagine eco-color-Doppler con la visita di un

medico esperto (indicazione di buona pratica clinica basata su una qualita non valutata delle prove).

RAZIONALE

11 gonfiore dell’arto inferiore ¢ un segno frequente ed aspecifico che puo essere originato da cause eterogenee
e potenzialmente sovrapposte, direttamente o indirettamente coinvolgenti il sistema venoso e linfatico.” Lo
scenario clinico varia da condizioni di lunga durata fino ad emergenze mediche acute richiedenti immediato
intervento, come ad esempio una trombo-embolia venosa. L’eco-color-Doppler rappresenta uno strumento
fondamentale nell’iter diagnostico, con una specificitd superiore al 90% per la trombosi venosa e
I’identificazione del reflusso.' La stessa indagine ecografica puod rivelare alterazioni linfatiche e le
caratteristiche del lipedema, come possibili origini dell’edema stesso.'"'? Ciononostante, immagini
patognomoniche ultrasonografiche sia per il linfedema che per il lipedema non sono ancora state identificate'
e la variabilita inter-osservatore e ’accuratezza dell’ecografia venosa sono da tenere in considerazione.'*
Inoltre, molte sono le possibili cause di edema che agiscono in potenziale sovrapposizione, determinando la
necessita di un’appropriata contestualizzazione clinica del reperto ecografico. Tipici esempi sono i disturbi
cardio-vascolari, la patologia epatica, i farmaci, le malformazioni vascolari, precedenti traumi e lo stesso stile
di vita."> La costo-efficacia dell’ecografia vascolare ¢ stata gia dimostrata nel contesto della trombosi venosa
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profonda.'®!” Tuttavia, dati relativi alla sostenibilitd dello stesso esame per il gonfiore d’arto inferiore e
dell’eventualmente associata visita specialistica non sono ancora disponibili secondo la ricerca della letteratura
qui condotta. Allo stesso tempo, 1’edema cronico dell’arto inferiore rimane una necessita di salute pubblica
ancora non sufficientemente considerata, '® mentre il trombo-embolismo venoso continua a rappresentare una
delle principali cause di morte prevenibile, richiedendo dunque I’attenzione della governance clinica."” Per le
ragioni ed evidenze soprariportate, questo panel di esperti considera appropriato associare sempre una visita
specialistica veno-linfatica al riscontro ecografico condotto per gonfiore d’arto inferiore: questo permette una
diagnosi precoce di un possibile misconosciuto alterato drenaggio veno-linfatico o la corretta pianificazione
terapeutica di una gia nota alterazione emodinamica. Gli esperti di questo gruppo di lavoro suggeriscono lo
sviluppo di futuri filoni di ricerca dedicati alla costo-efficacia dell’aggiunta di una consulenza veno-linfatica

all’indagine ecografica.

CONSIDERAZIONI DI SOSTENIBILITA ECONOMICA:

Le considerazioni di sostenibilita economica circa 1’aggiunta di una consulenza specialistica portano alla
valutazione della stessa sostenibilita della consulenza in generale. Un’analisi dell’impatto economico dovrebbe
essere sviluppata.®® I costi diretti correlati all’utilizzo delle risorse necessari per erogare il servizio possono
essere calcolati in pochi elementi selezionati fra gli elementi di performance: il tempo del professionista, i beni
materiali, i consumabili ed i costi generali. Sfortunatamente, la maggior parte degli studi usa tariffari come
surrogati del costo intero del servizio, rimandando ad un concetto completamente differente. Un costo medio
di consulto dovrebbe essere determinato per supportare 1’analisi economica. La letteratura come quella di

Goldberg et al riporta i costi operativi delle specifiche procedure, ma non dei consulti.!

NOTE TECNICHE DI RICERCA
e PICO: nei pazienti con gonfiore d’arto inferiore (P), ¢ I’eco-color-Doppler seguito da valutazione
clinica (I) rispetto al solo eco-color-Doppler (C) piu appropriato nella diagnostica veno-linfatica

(0)?
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¢ STRINGA DI RICERCA: (ultrasound.ti. OR ultrasound.ab.) AND (swelling.ti. OR edema.ti. OR

swelling.ab. OR edema.ab.) AND (lower limb*.ti. OR leg*.ti. OR lower limb*.ab. OR leg*.ab.).

e PRISMA

Heferancas from othar souress (n = 0|
Studies from databases/ragisters n = 2568) ! pcerin )

References removed (n = 2538)

[ Studies screened {n = 30) ]—)[ Studies excluded [n = 13) I

Studies sought for retrieval (n = 17) Studies not retrieved [n = 7) ‘

{

Studies assessed for elighbility {n = 10)

Studies excluded [n= 10)
‘Wrong study design (= 6}
‘Wroag patient populstian {n = 4)

l Studles included in review (n = 0)

e W ] g

e INDICAZIONE DI BUONA PRATICA CLINICA

1. L’affermazione ¢ realmente necessaria nel contesto dell’attuale pratica clinica.

I pazienti affetti da edema dell’arto inferiore, nel caso della refertazione ecografica di una normale
drenaggio veno-linfatico, sono sottoposti al rischio della mancata identificazione di altre possibili
cause organiche e di stile di vita, richiedenti approccio specialistico. Allo stesso tempo, nel caso di
refertazione ecografica positiva per disturbo veno-linfatico, si esprime il rischio di un eccesso di
trattamento per tutti quei casi di compensazione clinica spontanea. Una visita specialistica si pone

come garanzia del diritto alle cure appropriate.
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2.

L’implementazione dell’Indicazione di Buona Pratica Clinica clinica, al netto, risulta in un

ampio e positivo effetto, a seguito della considerazione di tutti i risultati rilevanti e delle possibili

conseguenze a valle.

Una valutazione specialistica di completamento all’indagine ecografica ottimizza 1’appropriatezza di
tutto lo scenario di gestione clinica dell’edema dell’arto inferiore, evitando dilazioni temporali con
possibile esacerbazione del quadro clinico, prevenendo quadri evolutivi veno-linfatici, promuovendo
una medicina di precisione.

Raccogliere e riassumere ’evidenza rappresenterebbe un misuso delle limitate tempistiche,

energie e risorse del panel.

Alla luce dell’evidente beneficio ed in assenza di possibili rischi insiti nell’integrare un’indagine
ecografica con una visita specialistica, nonché considerando 1’assenza di studi mirati sull’argomento,
una dettagliata ricerca e relativa sistematizzazione vengono considerate inappropriate.

L’evidenza indiretta ¢ connessa ad un ben documentato, chiaro ed esplicito razionale.

La ben documentata complessita diagnostica dell’eziologia multifattoriale dell’edema dell’arto
inferiore e del relativo approccio terapeutico rappresenta chiaro ed esplicito razionale all’esecuzione
di una visita specialistica a completamento dell’indagine ecografica.

L’affermazione ¢ chiara ed attuabile.

L’affermazione ¢ chiara e facilmente attuabile, in particolar modo ove lo stesso specialista esegua

I’indagine ecografica.
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Process for developing good practice statement | Supporting information | Verification
Write Good Practice Statement

Does the statement follow a PICO priontisation proces ? ¥ Yes aNo
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Tab. 1A: Indicazione di Buona Pratica Clinica checklist per ’affermazione 1.*
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Tab. 1B: Evidence to Decision Framework, Indicazione di buona pratica clinica 1.

APPLICABILITA

A) Fattori facilitanti: i servizi di diagnostica e consulenza specialistica sono gia attivi, rendendo

necessario dunque solo un collegamento fra i due. Il gia esistente servizio di Medicina Generale puo

raccogliere il dato ecografico e specialistico del paziente per un corretto follow-up olistico.

B) Ostacoli: non presenti ad eccezione dell’eventuale costo della visita specialistica, potenzialmente

assorbibile dalla miglior gestione della patologia e dal conseguente contenimento dei costi associati

alla stessa.

C) Suggerimenti e strumenti:

clinici nel tempo.

della valutazione clinica.

Coinvolgimento della Medicina Generale per il follow-up degli eventuali controlli ecografici e

Promozione dell’esecuzione dell’indagine ecografica da parte dello stesso specialista incaricato

D) Potenziali implicazioni sulle risorse: aumento delle prestazioni di consulenza ma riduzione dei costi

associati alla cura grazie ad un’effettiva prevenzione dell’evoluzione della patologia.

E) Indicatori per il monitoraggio:

1.

2. Percentuale di esami ecografici falsi positivi e negativi per stato patologico.

Numero di visite specialistiche seguenti ad indagine ecografica per edema arto-inferiore.
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Raccomandazione 2:

Procedure endovenose termiche tumescenti/non-termiche non-tumescenti

2.1) Per il trattamento della malattia venosa cronica associata a reflusso della grande safena si suggerisce la
radiofrequenza o il laser 1470 nm come prima scelta rispetto alle altre tecniche procedurali, in assenza di
controindicazioni tecniche.

2.2) In specifici casi, dopo attenta valutazione medica, includente una dettagliata indagine delle necessita e
caratteristiche del paziente, specifiche colle possono venire utilizzate per la soppressione del reflusso della
grande safena, senza differenze significative in termini di recidive anatomiche e qualita di vita rispetto alla
radiofrequenza ed al laser 1470 nm.

2.3) In mani esperte ed in pattern di reflusso specifici, si suggeriscono le procedure di risparmio della safena
rispetto all’ablazione totale.

2.4) Non si suggerisce I’ablazione mecano-chimica in paragone alla radiofrequenza, al laser e alla colla nel
trattamento di safene interne con calibro superiore ai 7 mm.

2.5) Nel trattamento della safena interna refluente, si suggerisce la microfoam endovenosa di polidocanolo
rispetto alla radiofrequenza, al laser e alla chirurgia solo nei pazienti non elegibili alla
radiofrequenza/laser/chirurgia. In Italia, I’unica concentrazione attualmente autorizzata in schiuma dall’ AIFA
¢ costituita da polidocanolo 3% e limitata all’utilizzo per il trattamento di safene interne incompetenti di calibro
trai4 e gli 8 mm, secondo metodo Tessari (Gazzetta Ufficiale n. 50 del 28 febbraio 2019, codice 19A01287),
per cui si raccomanda una pratica clinica aderente alle indicazioni dell’ AIFA stessa.

2.6) Si suggerisce la chirurgia venosa in casi ad alto rischio di recidiva safeno-femorale e con significativo
sovraccarico emodinamico giunzionale rispetto alle tecniche endovenose.

2.7) Si suggerisce di specificare al paziente in fase di consenso informato la presenza di un corpo estraneo
seguente I’iniezione di colla, le possibili conseguenti reazioni allergiche e la formazione di granulomi.

2.8) Si suggerisce che i professionisti sanitari conoscano la diversa quantita e qualita di letteratura prodotta
nell’investigazione dei vari device.

(raccomandazione DEBOLE, a FAVORE dell’intervento, con MOLTO BASSA certezza di evidenza).
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RAZIONALE

Molte sono le tecnologie disponibili per il trattamento della vena safena interna affetti da reflusso venoso.
L’indicazione al trattamento non rientra nello scopo di questa raccomandazione che invece ¢ dedicata alla
valutazione delle evidenze a supporto delle opzioni termiche tumescenti (principalmente radiofrequenza e
laser) e non termiche non tumescenti (colla, scleroterapia, ablazione mecano-chimica). Sette meta-analisi sono
state identificate dal nostro lavoro di ricerca, nel periodo 2021-2024.%** La meta-analisi di Kolluri et al (2020)
¢ stata estratta ma non ha raggiunto i criteri minimi di accettabilita per una revisione sistematica affidabile:
vari elementi necessari per un’appropriata valutazione GRADE non sono presenti, limitando la possibilita di
eseguire una valutazione della certezza di evidenza. In particolare, questa revisione non mostra forest plots
dettagliati con i dati dei singoli studi, il valore degli eventi, il numero dei pazienti o il peso di ciascuno studio:
tuti elementi necessari per determinare il rischio di inconsistenza, imprecisione ed il rischio di bias. Inoltre, il
lavoro manca di funnel plots per giudicare il bias di pubblicazione, nonché delle valutazioni dirette ed indirette
necessarie per la valutazione dell’inconsistenza. La revisione non considera il topic dell’intransitivita,
complicando ulteriormente la sua valutazione.? Il sunto dei risultati delle 7 meta-analisi & riportato in tab 2B,
riportando un valore di certezza di evidenza molto basso, con solo pochi elementi in grado di raggiungere il
livello almeno basso. Per questa ragione, la raccomandazione ¢ stata valutata come debole con molto bassa
certezza di evidenza. I risultati considerati hanno incluso la percentuale di occlusione venosa, la recidiva di
comparsa di vene varicose, il venous clinical severity score, il CIVIQ-20 e gli eventi avversi. Nel paragone fra
radiofrequenza e laser 1470 e colla, le tecniche termiche tumescenti vengono considerate una prima scelta alla
luce del quantitativo di letteratura disponibile, della mancanza di evidenza fortemente a supporto della
superiorita della colla e della persistenza di un corpo estraneo associato con il suo utilizzo. Dati preliminari
suggeriscono una possibile superiorita della radiofrequenza in termini di occlusione del vaso e del venous
clinical severity score, ma ulteriori ricerche sono necessarie prima di poter raccomandare una tecnica
specifica.?” Specifiche raccomandazioni sono riportate con il fine di sottolineare I’importanza della valutazione
del caso specifico, includendo la prospettiva del paziente, in particolar modo relativamente all’utilizzo della
colla, ove sempre si deve specificare la natura permanente del corpo estraneo inserito e le possibili reazioni
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allergiche.® Nel 2024, un documento americano ha suggerito con grado 1B che le tecniche termiche e non
termiche siano sovrapponibili.*’ Nel 2022 un analogo documento europeo ha invece suggerito una superiorita
delle tecniche termiche tumescenti (1A). La stessa pubblicazione ha anche indicato che per pazienti con
insufficienza della safena interna, la colla puo essere considerata (IlaA) insieme all’ablazione mecano-chimica
in caso di preferenza verso una tecnica non termica non tumescente (IIbA).** Nel 2019, il nostro gruppo di
ricerca evidenzio I’importanza di una globale sinergica revisione della letteratura al fine di evitare discrepanze
significative nel riportare le certezze di evidenza. Se da un lato infatti differenze debbano esistere
nell’appropriatezza e sostenibilita delle raccomandazioni per le diversi nazioni, la metodologia e la valutazione
della qualita delle evidenze raccolte dovrebbe essere univoca.” A seguito della presente revisione della
letteratura, includente una dettagliata analisi della certezza di evidenza, suggeriamo di astenersi dal fornire
raccomandazioni forti sull’argomento. Di piu ancora, una distinzione netta fra colla e ablazione mecano-
chimica dovrebbe essere mantenuta, considerando i diversi risultati dimostrati in letteratura, in particolar modo
nel trattamento dei vasi di grande calibro. Un’analisi del 2023 dimostra infatti un calo della performance
mecano-chimica ablativa rispetto alla radiofrequenza in termini di occlusione venosa (Odds Ratio, 4.33; 95%
CI, 1.15-55.54), nonché rispetto alla colla relativamente al venous clinical severity score (Mean Difference
0.99; 95% CI, 0.22-1.77 for radiofrequency; 0.84; 95% CI, 0.08-1.65 for glue). Il modello di regressione non
ha dimostrato differenze statisticamente significative, ma, in termini di occlusione safenica interna, un trend
di diminuita efficacia dell’ablazione mecano-chimica ¢& stato riportato rispetto alla radiofrequenza e al laser.?’
Inoltre, in un follow-up a 3 anni randomizzato, si ¢ mostrato un calo dell’occlusione venosa per ’ablazione
mecano-chimica in calibri superiori ai 7 mm.** Una meta-analisi canadese del 2021 sull’occlusione venosa, ha
riportato risultati contradditori nel paragone fra ablazione mecano-chimica e radiofrequenza (potenzialmente
piu performante dell’ablazione mecano-chimica) e laser (potenzialmente meno performante dell’ablazione
mecano-chimica), con bassa certezza di evidenza.” Alla luce delle considerazioni e dei dati soprariportati, il
panel ha limitato 1’'uso dell’ablazione mecano-chimica a calibri venosi safenici interni inferiori ai 7 mm, in
pazienti selezionati a basso rischio di recidiva. La chirurgia venosa, paragonata al laser e alla radiofrequenza,
non ha riportato significativi benefici in termini di venous clinical severity score, con una potenziale riduzione
solo nella recidiva anatomica. Ciononostante, tutti questi risultati hanno mostrato un basso livello di certezza
di evidenza, per cui la debole raccomandazione finale ¢ di non abbandonare totalmente la chirurgia venosa,
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considerandola piuttosto appropriata in specifici casi caratterizzati da calibri e sovraccarichi emodinamici
significativi.” Una meta-analisi del 2024 ¢ stata dedicata alla microfoam endovenosa di polidocanolo a
produzione automatica (PEM) concludendo come questa non sia significativamente diversa rispetto alle
tecniche termiche tumescenti nell’occlusione della safena interna refluente e nel rischio trombo-embolico,
risultando invece superiore alla schiuma scleroterapica prodotta manualmente per quanto concerne
’occlusione venosa stessa.”® A seguito della revisione dei dati da noi eseguita e 1’identificato molto basso
livello di certezza di evidenza, I’attuale competitivita del PEM rispetto alla radiofrequenza, al laser, alla
chirurgia e alla scleroterapia con schiuma prodotta manualmente rimane molto incerta (Tab. 2B). A seguito
della revisione dei dati da noi eseguita e I’identificato molto basso livello di certezza di evidenza, 1’attuale
competitivita della microfoam endovenosa meccanica rispetto alla radiofrequenza, al laser, alla chirurgia e alla
scleroterapia con schiuma prodotta manualmente rimane molto incerta. Per questi motivi, la raccomandazione
qui espressa limita il suo uso a pazienti non candidabili a radiofrequenza, laser o chirurgia, specificando di
attenersi alla normativa AIFA, dedicata ad una produzione manuale a base di polidocanolo al 3%. Il vapore ¢
le microonde non trovano sufficiente supporto nella letteratura identificata per condurre ad una
raccomandazione dedicata.>* Mentre questa ricerca ¢ focalizzata alle tecnologie per il trattamento della safena
interna, la strategia emodinamico di risparmio safenico, nel paragone con [’ablazione tramite
stripping/radiofrequenza/stripping ha dimostrato, seppure con un livello di certezza di evidenza molto basso,
un possibile miglioramento nella percentuale di recidive anatomiche, nello score CIVIQ e negli eventi
avversi.?* In particolare, a 10 anni di follow up, uno studio randomizzato ha dimostrato la possibile riduzione

> supponendo sempre perd che il medico sia sufficientemente esperto.’® Alla luce

di recidive varicose,’
dell’analisi del rischio/beneficio correlata alla scelta strategica di trattamento, si evidenzia dunque la possibile
appropriatezza di un approccio di risparmio safenico, in specifici quadri emodinamici, ove il test di
soppressione del reflusso confermi la potenziale efficacia di tale approccio terapeutico.’” Deve essere
evidenziato come, nonostante la sotto riportata iniziale analisi di sostenibilita, nel presente documento non vi
siano considerazioni di costo-efficacia: future valutazioni dovrebbero essere eseguite al fine di ottimizzare le
risorse sanitarie, promuovendo la miglior pratica clinica. Va inoltre sottolineato come le diverse tecnologie
abbiano prodotto diversi quantitativi di evidenza scientifica, con variabile qualita, per cui tanto il medico

quanto il paziente devono essere a conoscenza di tali specifiche.
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CONSIDERAZIONI DI SOSTENIBILITA ECONOMICA

I dati nazionali per determinare il costo delle procedure termiche e non termiche non sono disponibili, a meno
che le associazioni professionali non siano in grado di produrre tali informazioni. Un calcolo specifico ¢
necessario. Lo studio di Epstein et al riporta i costi di procedure quali il laser, la radiofrequenza, la scleroterapia
ecoguidata con schiuma, calcolati nel contesto inglese, considerando i seguenti elementi: utilizzo sala
operatoria, tecnologia strumentale, consumabili, materiali vari, staff. ** Sempre nel contesto inglese, Brittenden
et al analizza i costi del laser e considera vari comparatori. Il costo della sala operatoria ¢ una risorsa da
considerare con attenzione, anche nella sua eventuale appropriatezza alla luce della mini-invasivita

procedurale.*’

NOTE TECNICHE DI RICERCA

¢ PICO: nei pazienti affetti da insufficienza venosa cronica (P), sono le tecniche termiche
tumescenti (I) superiori a quelle non termiche non tumescenti (C) in termini di recidive anatomiche,
di miglioramento del Venous Clinical Severity Score/CIVIQ e di riduzione delle complicanze (O)?

e STRINGA DI RICERCA
Epistemonikos: (title:(chronic venous disease OR varicose vein*) OR abstract:(chronic venous
disease OR varicose vein*)) AND (title:(laser OR radiofrequency OR microwave) OR abstract:(laser
OR radiofrequency OR microwave))
(thermal tumescent) AND (non thermal non tumescent)
Medline: (chronic venous disease.ab. OR varicose vein*.ab.) AND (laser.ab. OR radiofrequency.ab.
OR microwave.ab.)

e CRITERI DI INCLUSIONE:
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DISEGNO DELLO STUDIO PARTECIPANTI INTERVENTO RISULTATI  TIPO DIPUBBLICAZIONE LINGUA

procedure recidive
endovenose anatomiche,
metanalisi, revisioni . . termiche score di manascritto originale su
) _ eta: 18-65 anni ) e S inglese
sistematiche tumescenti e non severita clinica, rivista indexata
termiche non qualita di vita,
tumescenti complicanze

pazienti affetti
da
insufficienza
venosa

cronica degli
artiinferiori
sottopostia
procedure
endovenose
superficiali

e CRITERI DI ESCLUSIONE: tutti gli studi riportanti
a) popolazioni, interventi ¢ comparatori irrilevanti
b) informazioni non rientranti nell’arco temporale fra il settembre 2014 ed il settembre 2024
¢) lingua non inglese.

e RISULTATO: 7 meta-analisi, pubblicate fra il 2020 ed il 2024.7*® A seguito della revisione della
letteratura e della discussione fra esperti, il Gruppo di Sviluppo, insieme al Gruppo di Sorveglianza,
ha raggiunto 1’approvazione unanime della raccomandazione.

e REFERENZE INDICANTI IL LEGAME FRA EVIDENZE E RACCOMANDAZIONE

o Efficacia e Sicurezza:22-28
o Valori e preferenze dei pazienti: 22,23,25,27
o Fattibilita: 25
e ESITI IMPORTANTI E/O CRITICI NON REPERITI IN LETTERATURA: stratificazione per

quadro emodinamico delle recidive anatomiche.
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& uadith di vita sispatto alla radiolreguenzs ed al laser 1470
.

2.3) In mani esparte sd in pattem & rellusso specific, le
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quiei casiincui il medico el 5
per produrns manualmants la schiuma scleroterspice.
2.6 La chirurga vencea rimane indicata in ces ad alia rischio
di recidiva saleno-femorale & con significative sowaccarica
emodinamice gunzionals.
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Population: Patients with patients with incompetent great saphenous vein,
Chen 2021 (trials published between inception to up to up to March 2020); 4 studies 968 participatns

Venous clinical severity score {VCS5 0-30)*

4 studies (368 participants)

Phlebitis

a MID: 1.0

3 studies (625 participants)

*"Weware not able to calculate baseline risk as event ratein control groups were not provided.

(Due to serious risk of bias, very serious
imprecision and study design)
MD:-0.03{-0.18 to 0.12)
VERYLOW
(Due to seriousriskof bias and study design)
OR:1.22 (0.7 to2.13)
VERYLOW
{Due to study design and serious riskof bias
and imprecision)

Outcome Mumber of trials (participants) OR/MD (95% CIJ* GRADE Simple Longuage Summary
Certainty of evidence
mm':;;:’:;:‘ 20 We are very uncertain about the effects of
Closure rate 3'studies (Not reported) glue compared to rediofrequency on the

proportion of closure rates.

We are very uncertain about the effects of
glue compared to rediofrequency on the
VLS5,

We are very uncertain about the effects of

glue compared to rediofrequency on the the

risk of phlebitis.

Ci: confidence interval; OR: odds ratio; MD: mean difference; MID: minimal minimal imparant difference

Population: People with chronic venous Insufficiency [CEAP 2-6)

Bellmunt-Montoya2021 [trials published between Inception to up to February 2020]); 6 studies including 1160 participants

Frequentist random-effacts and fixed-effect pairwise meta-analysis

Recurrence of varicose veins'

Number of trials {participants)

5 trials (966 participants)

CIviQ-20 (0-100)

Recurrence of varicose veins™

1trials {126 participants)

1 trials {144 participants)

CIVIQ-20 (0-100)

Recurrence of varicose veins®

1 trials (126 participants)

1 trials (100 participants)

Superficial venous thrombosis®

2, Assumed risk: 384/1000 patients (MID:50/1000)
b. Assumed risk: 72/1000 patients (MID: 50/1000)

. Assumed risk: 40/1000 patients (MID: 50/1000)

d. Assurmed risk: 60/1000 patients {MID: 100/1000)
CEAP: Clinical-Eticlogy-Anatomy-Pathophisiology; CIVIQ:20: Chronic Venous Disease Quality of Life Questionnair; Cl: confidence nterval; RA: risk ratio; MD:mean difference; MID: minimal minimal imporant difference

1 trials (100 participants)

Absolute risk difference per 1000 patients
(95% C1j
MD (35% CI)

-100 {207 to 77)
RR:0.74 (D.46ta 1.2)
VERYLOW
(Dueto serious risk of bias and very serious
imprecision)

MD:1.80 (-3.03 to6.63)
VERYLOW
(Dueto serious risk of bias and very serious
imprecision)

74(-19to 328)
RR:2.02 (0.74 to 5.53)
VERY LOW
{Dueto sericus risk of bias and very serious
imprecision)

MD: 1.60(-3.46 to 6.66)
VERY LOW
{Dueto serious risk of bias and very serious
imprecision]

32 {-40t0122)
RR: 0.20 {0.01 to 4.06)
WERYLOW
(Dueto serious risk of bias and very serious
imprecision)
45 |-58t070)
RR:0.25 {0.03 to 2 16)
WVERYLOW
(Dueto serious risk of bias and very serious
fmpr on)

GRADE Simple Longuage Summary

We are very uncertain about the effects of

CHIVA compared to stripping on the risk of

recurrence of varicose veins.

We ore very uncertoin about the effects of

CHIVA compared to stripping on CIVIG-20.

We are very uncertoin about the effects of

CHIVA compared to radiofrequency on the

risk of recurrence of varicose veins.

We ore very uncertoin about the effects of

CHIVA compared to radiofrequency on CIVIO-

20,

We are very uncertain about the effects of
CHIVA compared ta laser an the risk of
recurrence of varicose veins.

We are very uncertain about the effects of
CHIVAcompared to laser an CIVIQ-20.

Population: Saphenous vein insufficiency in adult patients,
Amshar 2022; 5 studies with 1420 patients

Frequentist fixed-effects palrwise meta-analysis
Glue [variclosa, BIOLAS) vs Lasar

MNumber of trials [participants)

Absolute risk difference per 1000 patients

GRADE Simple L

Anatomic closure rates’

2 studies (707 participants)

Venous clinical severity score (VCSS 0-30)°

a. Assumed risk: 942/1000 patients{MID: 50,/1000)
b. MID: 1.0

3 studies (713 participants)

Cl; confidence Interval; OR: odds ratio; MD: mean difference; MID: minimal minimal imporant difference

Tab 2B part 1: Summary of Findings, raccomandazione 2.

22 (B8 to 16)
OR:0.71(0.36t0 1.4)
Low
{Due to serious risk of bias and imprecision)
MD:-0.09 (-0.2 to 0.03}
VERY LOW

{Due to serious risk of bias and study design)

Gluemay havelittleto no effect on the

prop of ic closure comp

to laser.

We are very uncertain about the effectsof
glue compored to laser on VCSS.
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Population: Lower limb symptomatic venous insufficiency
Bontinis 2023 (studies from inception up to August 2022); 17 trials including 2156 participants

Frequentist network meta-analysis
MOCA vs radiofrequancy
Outcome MNumber of trials {participants) OR/MD (95% CIj* GRADE Simple L Summary

OR:3.99 (1.82t0 10.53)
We are very uncertoin about the effectsg
VERYLOW 5 4

Vein closure 2'studies (296 participants MOCA compored to radiofrequency on vein
¢ patici ity {Due to study design, serious risk of biasand L ciamremf:q ¥

very serious imprecision)
MD:0.96 (0.71 to 1.20)
VERYLOW We are very uncertoin obout the effects of
{Due to study design, seriousrisk of biasand  MOCA compared to radiofrequency on VCS5.
seriousimprecision)
OR:3.99 {1.82t010.53)
VERYLOW

Venous clinical severity score (VICS50-30)* 2studies (296 participants)

We are very uncertain about the effects of

Vein closure 2 studies {236 participant MOCAcompared to laser on vein closure
IS oAt e {Dueto sariousrisk of hias and very serious b m:!
imprecision} B
MD: 0.94 {0.61t01.24)
r i VERYLOW We are very uncertoin about the effectsaf
nous score 2 studies {236 participant
NE sk SoVer: tvesso-aof les it (Due to serious risk of bias and very serious MOCA compored to laser on WSS,
imprecision)

OR:3.99 (1.82to 10.53)
{ £ ) We are very uncertain about the effectsof

VERYLOW

Vein closure 1 studies (163 participants MOCA col ta glue on vein clo:
ks ¢ £ pantsl (Due to serious risk of bias and very serious i mfe . s
imprecision) &
MD: 0.89 (0.65 to 1.15)
VERYLOW We are very uncertain about the effectsof
nous score (VCSS 1 studies (163 participants

e e s Vs a0y, ks ¢ £ pantsl (Due to serious risk of bias and very serious MOCA compared to glue on VCSS.

imprecision]

*Wewere not able to calculste baseline rigk as svent rate In control groups were not provided.

aMD:1.0
€1z confidence interval; RR: risk ratio; MID: minimal minimal Imporant difference; SMD: standardized mean difference

Population: Patients with varicose veins,

Farah 2022 (Inception to Decamber 4th, 2020)

Mumber of trials (participants) RR/MD {35% CI GRADE Simple Language Surmmary

RR:0.9(0.83t00.97)
Anatomic closure rates 2 studies (794 participants) _ I_.dw‘ _
{Due to serious risk of bias and imprecision)

‘Surgery may reduce onatomic closure rates
compared to laser.

MD: -0.08 (-0.27 to 0.0}
Venous clinical severity score (VLSS 0-30)° 3 studies (725 participants) LOowW

Surgery may have little to no effect on VCSS

{Duse to serious risk of bias and imprecision) Rmpantaic o

RR:0.99{0.77 t0 1.27)

e We are very uncertain about the effectsof

Serious Adverse Events 12 studies (3996 participants) 5u compared to laseron the risk o,
= Eaapaie po {Dueto serious serious risk of bias and very e m:u;n - f
serious imprecision)
Surgery vs Radlofrequency
R 1.::]{!:1;m 328} We arevery uncertain about the effectsof
Anatomic closure rates 1 studies (217 participants) L surgery compaored to radiofrequency on
(Due to study design and very serious e
imprecision)
MD: -0.04 | -0.44 to 0.36)
Su may have little to no effect on VC55
Venous clinical severity score (V55 0-30)" 5 studies (652 participants) Low rger:_omyn:m m:n;ﬂm.,m i
|Due to study design) P £
0 T:ll-gsaS] We are very uncertain about the effectsof
Serious Adverse Events 10 studies (1740 participants) \;mv:cu-u surgery compared to radiofrequency on the

sk L dverse evetns.
(Dueto serious imprecision and study design) ek aferictisn

Biiz2 v 1 3ne) We ore very uncertain obout the effectsof

VERYLOW
Recurrece: reflux reappearence 2 studies (466 participant: radiofrequency compared to glue on the risk
e 2 t participants |Due to serious risk of bias and very serious qnfmp mg
imprecision) 4

BR: 163 111310 2:33) We ore very uncertain obout the effectsof

Serious Adverse Events 1 studies (60 participants) o i \:k"flfw d o radiafrequency compared to glue on therisk
ueto ser nusi:“n of ;a: a]n wery serigus Sfeitauen e
n|

*Wewere not able to calculate baseline risk as event rate in control groups were not provided.

Cl: confidenceinterval; MD: mean difference; MID: minimal minimal imporant difference

Tab 2B part 2: Summary of Findings, raccomandazione 2.
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Kabnick 2024 (from between lanuary 1, 2000 and January 31, 2023); 17 studies

Frequentist random-affects pairwise meta-analysis

Number of trials participants)

1 studies (1070 participants)

Deep venous thrombosis (DVT)

Closure rate

1 studies {1070 participants)

1 studies (270 participants)

Deep venous thrombaosis {DVT)

1 studies (272 participants)

1 studies (384 participants)

Deep venous thrombasis ([DVT)

*We were not ableto calculate baseline ri

Population: Varicose Veins
Ontarlo Health Quality 2021 (studies from inc

1 studies (384 participants)

event rate in contral groups were not provided.

inimal minimal imporant difference

aption up to January 14, 2020); 19 studies

Frequentist random-effects palrwise meta-analysis

OR:0.65 (0.36 t0 1.18)
VERYLOW
(Due to serious risk of bias and very serious
imprecision)
OR:0.64 (0.18 to 2.25)
VERYLOW
(Due to serious risk of bias and very serious
Imprecision)

OR:0.51 (0.27 t0 0.97)
VERYLOW
(Due to serious risk of bias and very serious
imprecision)
OR:1.02 (0.29 to 3.57)
WERYLOW
(Duie to serious risk of bias and very serious
imprecision)

OR:2.91(1.58105.37)
VERYLOW
(Due to serious risk of bias and very serious
imprecision)
OR:2.73(0.78109.61)
WERYLOW
|Due to serious risk of bias and very serious
imprecision)

Weare very uncertain obout the effects of

PEM compared to radiofrequency or laser on

closure rate.

Weore very uncertain abaut the effects of

PEM compared to radiofrequency or laser on

theriskof DVT.

We arevery uncertain about the effects of
PEM compared to surgery on closure rate,

We arevery uncertain about the effects of

PEMcompared to surgery on the risk of DVT.

Wearevery uncertain about the effects of
PEM compared to foam on closure rate.

We are very uncertain about the effectsof
PEM compared to fJoam on the risk of DVT.

MOCA vs radiofrequancy
Murmnber of trials [participants) ‘Absolute risk difference per 1000 patients GRADE Simple L Summary
RD: 150 fewer (220 ta -70] . : L
Vein closure’ 2 studies {237 participants) 'm{hl . s m.mnymﬁicn_!_l’u closure rbes
{Dueto very serious imprecision] Sy L e Ll
OCA vs Laser
RD:180 more {100 to 260)
Vein closure® 2 studies (226 participants) Low A I G
{Dueto very serious imprecision) Kermgsstiioer
£ r o e Sl Gluehaslittle to no effect on vein closure
Vein closure’ 2 studies (622 participants) LOW
{Dueto very serious imprecision) ratesconipated tylases:
50/1000

Cl: confidenceinterval; RD: risk difference

Tab 2B part II1: Summary of Findings, raccomandazione 2.

Studies from databases/registers (n = 16)

References from ather sources (n = 1)
Manual search {n = 1)

Identification

References remaved (n = 0]

I Studies screened {n = 17)

H Studies excluded n = 10] I

v

Studies sought for retrieval {n = 7)

[—)| Studies not retrieved (n = 0] |

¥

Studies assessed for eligibliity (n = 7)

Studies excluded n =0)

Studies inciuded in review {n = 7)

Fig. 2 Prisma Flow:

raccomandazione 2.
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APPLICABILITA

e Fattori facilitanti:

In tutto il territorio nazionale si possono reperire le strumentazioni indicate dalla raccomandazione.
La curva di apprendimento per 1’esecuzione delle procedure ¢ rapida.

e Ostacoli:

L’aggiunta del costo della strumentazione per eseguire la procedura deve essere compensato da un
appropriato setting assistenziale, consono alla mini-invasivita della procedura, per cui I’utilizzo della
sala operatoria rappresenta un costo non necessario, a favore piuttosto di un setting ambulatoriale. In
caso non si adegui il setting assistenziale, il costo della sala operatoria e della strumentazione possono
diventare un ostacolo in termini di rimborsabilita della strumentazione stessa.

e Suggerimenti e strumenti:

Interazione tra esperti vascolari e rappresentanze della governance sanitaria finalizzata
all’ottimizzazione della gestione e delle relative risorse dedicate al trattamento dell’insufficienza
venosa superficiale dell’arto inferiore.

Creazione di materiale educazionale per il sanitario ed informativo per il paziente circa la validata e
moderna gestione procedurale della patologia venosa superficiale.

e Potenziali implicazioni sulle risorse:

Ottimizzazione delle tempistiche procedurali e delle relative liste d’attesa grazie all’erogazione di
procedure piu mini-invasive e realizzabili in contesti ambulatoriali.

¢ Indicatori per il monitoraggio:

Numero di procedure endovenose comparato alle procedure ablative chirurgiche.
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Raccomandazione 3:

Stenting venoso ilio-femorale

In pazienti affetti da stenosi venosa ilio-femorale cronica trombotica € non, si suggerisce un trattamento
conservativo che includa compressione graduata, esercizio fisico adattato, controllo ponderale, monitorato da
esperti professionisti per almeno sei mesi prima di prendere in considerazione un eventuale stenting rispetto
all’immediato posizionamento dello stent (raccomandazione DEBOLE, CONTRO I’intervento, con BASSA

certezza di evidenza).

RAZIONALE
L’ostruzione venosa ilio-femorale, trombotica e non, puo significativamente impattare lo scenario clinico ¢ la
qualita di vita del paziente. L’argomento ha suscitato un crescente interesse nella comunita medica degli ultimi

vent’anni, includendo 1’appropriatezza dello stenting venoso.***!

Questo approccio terapeutico ha dimostrato
fattibilita, sicurezza e possibili benefici clinici.**** Tuttavia, solo uno studio randomizzato a comparato lo
stenting con il trattamento conservativo, utilizzando la scala del dolore, il venous clinical severity score, il 36
item Short Form Health Survey, a 6 mesi di follow up. *> Allo stesso tempo, complicanze sono state riportate
sino al 39% dei casi, richiedendo una particolare attenzione all’indicazione procedurale.*® Un recente studio
randomizzato ha valutato 1’efficacia dello stenting nel miglioramento della qualita di vita, in lesioni iliache
venose, sia trombotiche che non, non riuscendo a produrre risultati signiﬁcativi.47 Di piu ancora, mentre
opinion di esperti supportano lo stenting a seguito di una precoce rimozione del trombo, non si trovano in
letterature evidenze randomizzate circa ’appropriatezza di un posizionamento eventualmente dilazionato.*®
Una dettagliata analisi della letteratura ¢ necessaria per comprendere i reali livelli di certezza di evidenza sulla
tematica, considerando anche i vari possibili fattori di confondimento, quali i differenti regimi trombo-
profilattici, nonché 1’eterogeneita nella severita clinica, nell’emodinamica e nello stile di vita.***' Deve poi
essere anche considerato come gli standard regolatori per la durabilita dello stent siano settati a 10 anni. Alla
luce della ben piu lunga aspettativa di vita del paziente venoso, un’attenta valutazione dei rischi e benefici
deve sempre accompagnare l’eventuale indicazione al trattamento.’> Oltre alla decisione circa il
posizionamento o meno dello stent, il piano terapeutico deve sempre includere una componente di stile di vita

e di esercizio fisico, potenzialmente impattanti in modo significativamente positivo il quadro clinico del
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paziente.”** La letteratura qui identificata ha riscontrato solo il randomizzato sopra citato per il paragone
procedurale vs conservativo.*’ La relativa certezza di evidenza ¢ risultata bassa nella capacita di promuovere
la guarigione delle ulcere venose mediante stenting, conducendo ad una raccomandazione debole nel favorire
la sua indicazione rispetto ad un approccio conservativo (tab 3A). Alla luce dell’effetto potenzialmente
favorevole ma non fortemente supportato dalla letteratura, inoltre potenzialmente conducente a complicanze
severe, il panel suggerisce di attendere un massimo di 6 mesi di appropriato trattamento conservativo prima di
eventualmente indicare la procedura. Il limite di 6 mesi ¢ stato identificato considerando il tempo medio di
guarigione di una ferita ulcerosa e la possibilita di azione di un’opportuna terapia compressiva e riabilitativa
motoria. Per quanto di nostra conoscenza, non vi ¢ forte evidenza di superiorita di un modello di stent rispetto
ad un altro, con solamente uno studio randomizzato comparante due prodotti differenti.> Il presente lavoro
non include un’analisi dei costi dello stenting: un aspetto prioritario nello sviluppo dell’opportuna governance

di questo settore medico.

CONSIDERAZIONI DI SOSTENIBILITA ECONOMICA

Secondo lo studio di Radaideh e al, il costo del trombo-embolismo venoso € stimato attorno a 10 bilioni di
dollari annui nei soli Stati Uniti, con I’impatto principale derivante dalle consegeunze a lungo termine della
malattia.”® Lo studio dei costi della sindrome post-trombotica a livello nazionale ¢ tanto carente quanto

necessaria, insieme all’eventuale adattamento delle codifiche di rimborsabilita.

NOTE TECNICHE DI RICERCA

e PICO: In pazienti affetti da ostruzione venosa ilio-femorale (P), il posizionamento immediato di uno
stent ilio-femorale (I) rispetto ad alcuni mesi di trattamento conservativo (C) migliora la guarigione
dell’ulcera venosa, della qualita di vita e del dolore (O)?

e STRINGA DI RICERCA
Epistemonikos: (title:(deep AND venous OR vein*) OR abstract:(deep AND venous OR vein*)) AND
(title:(stent™) OR abstract:(stent*)) AND (title:(thrombosis OR reflux OR obstruction) OR
abstract:(thrombosis OR  reflux ~ OR  obstruction)) AND (title:(conservative)  OR

abstract:(conservative))
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(((venous stenting) OR (deep reflux)) OR (deep venous obstruction)) AND (quality of life)

Medline: ((deep adj venous or vein$).ti,ab.) and (stent$).ti,ab. and (thrombosis or reflux or

obstruction).ti,ab. and (conservative).ti,ab.

e CRITERI DI INCLUSIONE:

DISEGNO DELLO STUDIO PARTECIPANTI INTERVENTO RISULTATI TIPO DIPUBBLICAZIONE LINGUA

metanalisi, revisioni stenting
sistematiche, studi eta: 18-65 anni venosoilio-
randomizzati femorale

pazienti affetti
da ostruzione
ilio-femorale

guarigione

dell’ulcera
VEMDSa,
qualita di

vita, dolore

manoscritto originale su
rivista indexata

inglesa

e CRITERI DI ESCLUSIONE: tutti gli studi riportanti

a) popolazioni, interventi ¢ comparatori irrilevanti

b) informazioni non rientranti nell’arco temporale fra il settembre 2014 ed il settembre 2024

¢) lingua non inglese.

e RISULTATO: la letteratura identificata non ha permesso 1’esecuzione di una meta-analisi,

percio la raccomandazione ¢ stata basata sull’unico randomizzato disponibile. A seguito della

revisione della letteratura e della discussione fra esperti, il Gruppo di Sviluppo, insieme al

Gruppo di Sorveglianza, ha raggiunto 1’approvazione unanime della raccomandazione.
e REFERENZE INDICANTI IL LEGAME FRA EVIDENZE E RACCOMANDAZIONE

a. Efficacia e Sicurezza:45

b. Valori e preferenze dei pazienti:45

c. Fattibilita:45

e ESITI IMPORTANTI E/O CRITICI NON REPERITI IN LETTERATURA: follow-up a piu di

tre anni.
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Evidence-to-Decision Framewsik
Certerea di
PCco Hote rischi Evidanza Valori & Preferenss Ba
Sia Il trattamento
il panel sottolinea la conservative che
mancanza di meta- Il panel ha valutato il possibile procedurale risultano
In pazianti atfatti de
P analisi nella In pazlent affett] da stenos! i b.llancln tar benelfcl & beneficio dinlco portato sia dal il presente lavoro pnteln:.:almente non
ostruzione venosa | comparazione fra s M el kG rischi nello stenting trattamento procedurale che o e Immediatamente tollerati
lio-femorale {P), iL | stenting venoso ilio- b Bt & ride OR ' | venosao llio-femeorale conservativo, includente oonssglelazlune dal paziente alla luce della
posizionamento femorale e I S g cnmn'almno i richiede ulteriori esercizio fisico e stile di vita. AR T compllance versa M'utilizzo
immeadiato di uno trattamento ud investigazionl. Mentre Considerando la mancanza di ? a1l delle calze, 'esercizio
stentilio-famaorala |  conservativo per (EiEliieta P EsaIOne. la fetteratura forti avidenze a favors dallo efficacia, LCUl | gieia, il calo ponderale,
i : - graduata, esercizio fisico ¥ . rilievo & Invece di
(I} rizpetto ad Postruzione ilio- osservazionale riporta stenting e le possibili nonché verso ||
5 I adattato, controflo ponderale fondamentale
alcuni mesi di femorale venosa rnnn;mram & ginartl * | fattibllita, sicurezza Bakia complicanze nel corto & medio i Btz anche posizionamento di un
trattamento associata a rofessionist dmreb:e yeoi possibile efficacia, termine , i panel suggerisce di a]l: i I aiti corpo estranec
conservativo (G} ulcerazione /o i i 5 I I anche alti tassi di massimizzare il tentativo di un i permanente, caratterizzatol
migliora la sintormatologla. £' sl complicanze sono stati approccio conservativo, cih da un'ancera scomosciuta
mes| prima di prendere in potenzizlmente
guarigionge anche importante descrittl, per cul prendendo in considarazione performance nel lungo
Z 5 conslderazions un eventuale i e generati sia dalla 4
dall’ulcers vanoss, (evidenziare come non <tenting [ractomandazione estrema cautela deve I'eventuale stenting non pid sracedura che dalls termine. Un'attanta
della qualita divita sla attualmente DEBDLE“gDrI BASSA cartazza di] E558TE posta prima di tardl di & mesi al fine di evitare el A & valutazione delle
e deldolore (0} ? | possibile condurra i dare Indicazione al juni ritarde nel miglioramento del ol eteiasi preferenze e necessita del
o7 un'appropriata evidenza). trattamenta. segni e sintomi associati alla ella patalogla. paziente deve essere
valutazione di costo- patologia. inclusa fra gl elementi
efficlacia. detarminanti indicazione
finale.

Tab. 3A: Evidence to Decision Framework per la raccomandazione 3.

Rossi 2018

Population: Patients with CVD [C3-C6 in the CEAP classification)
Stenting +BMT vs BMT Alone

a. Assumned risk 400/1000 [MID: 50/1000)

b, Complete epithelialization of ulcersted aress
CVD: chronlc venous disease; Cl: confidenceinterval; MID: minimal minimal imporant difference

Absolute risk difference per 1000 patients
Outcome Mumber of trials (participants) (5% CI) GRADE 5imple Languege Summary
i yol
; 517 more (104 to 340) Stenting + 3MT may increase the proportion
Proportion of ulcers healed*® 1 trials (34 participants
cabecbon e {3l (18 particlpanes) LOW {due to very ician) of ulcers healed compared to BMT Alone

Tab 3B: Summary of Findings per la raccomandazione 3.

References from other sources (n=0)
Studies from databasesregisters fn = 258) Citation séarching (n = |
Grey litarature (n = |
£
2
5
3
£
| ]
3
References remaved (n = 0)
Duplicates identified manuslly (n = 0]
Duplicat ovidence jn=0}
Marked as ineligible by sutamation taols (= 0f
Other reasons [n=}
I Studies screened [n = 258) H Studies excluded |n = 253} I
Studies saught for retrieval [n = 5) H Studies not retrieved [n =) I
-
g
£ b
5 | Studies assessed for eligibility {n = 5)

Studies excluded {n = &)
\Wrong intervention {n = &)

v

Studies included in review fn = 1)

Fig. 3 Prisma Flow per la raccomandazione 3.
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APPLICABILITA
A) Fattori facilitanti:
Un corretto approccio conservativo potenzialmente conducente a benefici clinici ed in particolare
sintomatologici, in luogo di una procedura vascolare, nella sua non invasivita per sé facilita
I’attuazione della Indicazione di Buona Pratica Clinica.
B) Ostacoli:
1. L’efficacia dell’approccio conservativo richiede tempo e compliance da parte del paziente
2. Mancano ad oggi protocolli conservativi rigorosamente validati.
C) Suggerimenti e strumenti:
1. Interazione tra esperti vascolari e rappresentanze della Medicina Sportiva, della Dietologia e
delle Direzioni di Sanita pubblica affinché si facilitino programmi di esercizio fisico adattato
e schemi dietologici mirati.
2. Iniziative di promozione della consapevolezza pubblica sui corretti stili di vita.
D) Potenziali implicazioni sulle risorse:
Riduzione dei costi sanitari procedurali a favore di una possibile diminuzione della richiesta
procedurale di posizionamento dello stent.
E) Indicatori per il monitoraggio:
Numero di mancate procedure di posizionamento di stent a favore di un approccio

conservativo alla patologia mediante stile di vita.
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Indicazione di buona pratica clinica 4:

Gestione multi-specialistica del reflusso venoso pelvico

In caso di reflusso venoso pelvico, una valutazione ginecologica prima di dare eventuale indicazione al
trattamento vascolare ¢ appropriata (indicazione di buona pratica clinica basata su una qualita non valutata

delle prove).

RAZIONALE

Il varicocele maschile rappresenta un ben nota e gestita condizione medica.”” Al contrario, il cosiddetto
“varicocele femminile” manca ancora di un opportuno riconoscimento tanto nella comunita medica quanto fra
la popolazione, configurandosi dunque come argomento anche di diritto alle cure e di medicina di genere. Il
disordine venoso pelvico ¢ stato identificato come responsabile di dolore al basso addome in una percentuale
variabile di casi fra il 39 ed il 91 %. Allo stesso modo, il reflusso venoso pelvico puo risultare asintomatico
e/o presentare altre manifestazioni cliniche.’® L'evidenza preliminare suggerisce anche un ruolo della stessa
insufficienza venosa pelvica nello sviluppo dell’infertilita, con conseguente possibile risoluzione a seguito
dell’appropriata embolizzazione.’® Il reale impatto epidemiologico della patologia ¢ molto probabilmente
sottostimato a seguito della mancanza di opportune raccolte di real world data sull’argomento. Allo stesso
tempo, un paradossale rischio di eccesso di trattamento & presente nei centri di non grande esperienza.*® Vene
ovariche dilatate ed incompetenti sono state identificate in almeno il 50% delle donne asintomatiche,
chiaramente dimostrando come 1’indicazione al trattamento debba seguire una dettagliata valutazione clinica,
coinvolgente tanto 1’esperto vascolare, quanto il ginecologo.®' Infatti, mentre I’embolizzazione venosa pelvica
ha dimostrato di essere sicura ed efficace in mani esperte, estrema attenzione deve essere riservata alla sua
indicazione, considerando anche una percentuale di complicanze riportate finanche in numero superiore al
30%.%2 Lo stato ormonale deve essere attentamente valutato in quanto pud influenzare le manifestazioni
cliniche della dilatazione venosa, insieme anche alla sensibilita nocicettiva.” Tutte le altre possibili cause di
sintomatologia pelvica devono essere considerate. Fra queste, le seguenti condizioni devono sempre venire
escluse: endometriosi, adenomiosi, aderenze, sindrome dell’intestino irritabile, cistite, sindrome aspecifica
della stanchezza cronica, traumi, leiomiomi, compressione di radici nervose, cisti sacrale, sindrome della cauda

37



equina, patologie inflammatorie pelviche, nonché condizioni neoplastiche in genere. Inoltre, disordini post-
traumatici e depressione maggiore sono stati anche associati al disturbo venoso pelvico. Un’attenta valutazione
multi-specialistica includente la dettagliata anamnesi ¢ di fondamentale importanza nell’identificare il tipo di
sintomi e la correlata severita, insieme ai fattori scatenanti e risolutivi.** Le indicazioni al trattamento seguenti
al riscontro di un reflusso venoso pelvico sono ancora in necessita di un’appropriata standardizzazione e
validazione. ® Oggigiorno, la sintomatologia cronica pelvica affligge almeno il 26% della popolazione
femminile e rimane una sfida multi-fattoriale meritevole della migliore sinergia multi-specialistica, includente
tanto esperti vascolari, quanto Ginecologi. ®° Il panel suggerisce fortemente studi di costo-efficacia procedurale,
nonché di consulenza ginecologica.
CONSIDERAZIONI DI SOSTENIBILITA ECONOMICA
Una valutazione economica del costo di aggiunta di una consulenza ginecologica non ¢ ad oggi eseguibile e se
ne raccomanda studio dedicato.
NOTE TECNICHE DI RICERCA
e PICO: in pazienti affetti da dolore cronico pelvico (P), ¢ il rilievo di un reflusso pelvico insieme ad
una visita ginecologica (I) piu appropriato del semplice riscontro di reflusso nell’identificazione
dell’eziologia algica (O)?
e STRINGA DI RICERCA: (pelvic pain.ti. OR pelvic pain.ab.) OR (pelvic congestion syndrome.ti. OR
pelvic congestion syndrome.ab.) OR (pelvic venous disorder*.ti. OR pelvic venous disorder*.ab.)

e PRISMA

References from ather sources n = )
Studies from databiases/registers (n = 216054) ]

Identificatior
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INDICAZIONE DI BUONA PRATICA CLINICA

1. L’affermazione ¢ realmente necessaria nel contesto dell’attuale pratica clinica.

Le pazienti affette da dolore pelvico sono sottoposte tanto al rischio della mancata diagnosi del relativo
varicocele quanto dell’inadeguata indicazione al trattamento procedurale in seguito al riscontro
ecografico di una dilatazione venosa di tale distretto anatomico. Promuovere un’attiva sinergia tra
specialisti vascolari ¢ ginecologi ¢ estremamente necessario al fine di promuovere un’appropriata
gestione di tale estremamente frequente condizione medica.

2. L’implementazione dell’Indicazione di Buona Pratica Clinica clinica, al netto, risulta in un

ampio e positivo effetto, a seguito della considerazione di tutti i risultati rilevanti e delle possibili

conseguenze a valle.

Una valutazione ginecologica per ’attenta valutazione della diagnostica differenziale del dolore
pelvico massimizza D’appropriatezza di tutto lo scenario di gestione clinica della paziente,
potenzialmente evitando inadeguate indicazioni all’embolizzazione di varicosita non correlate alla
sintomatologia, assicurando il corretto inquadramento diagnostico e terapeutico.

3. Raccogliere e riassumere I’evidenza rappresenterebbe un misuso delle limitate tempistiche,

energie e risorse del panel.

Alla luce dell’evidente beneficio ed in assenza di possibili rischi insiti nell’integrare una possibile
indicazione procedurale vascolare con una visita specialistica ginecologica, nonché considerando
I’assenza di studi mirati sull’argomento, una dettagliata ricerca e relativa sistematizzazione vengono
considerate inappropriate.

4. L’evidenza indiretta ¢ connessa ad un ben documentato, chiaro ed esplicito razionale.

La ben documentata complessita diagnostica dell’eziologia multifattoriale del dolore pelvico e del
relativo approccio terapeutico rappresenta chiaro ed esplicito razionale all’esecuzione di una visita
specialistica ginecologica di inquadramento antecedente all’eventuale indicazione procedurale
vascolare di embolizzazione venosa.

5. L’affermazione ¢ chiara ed attuabile.
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L’affermazione ¢ chiara e facilmente attuabile, in particolar modo ove le societa scientifiche
ginecologiche e vascolari si applichino nel diffondere la necessaria collaborazione nella gestione della

comune problematica del dolore pelvico.

Process for developing good practice statement | Supporting information | Verification
Wirite Good Practice Stefement

DOoes the statement follow a PICO priontiaabon process ? W0 Ve o MNa

answered No 3
1) Explain why the PICO question was not priaritized but is being addressed = avoid developing any type of actionable
statement that acts as an independent response to the PICO question.

Are the Population and intervention components clear? ] | X e oMo
i you answered No 3
Check whether you are developing an implementation consideration (refer to flow chart in Lotfi et ak (8))
items to complete . | Supporting information | Verification
Al the following criterta must be fulffifed to consider the staterment o GFS.
(1) Maetsage is really necesiary in regard to actual health This criterion has been addressed:
care practice N Yes oMo
(2] implementing the GPS results in a large net positive This eriterion has been addressed:
consequence [|.e. watisfy several evidence to decision X Yes aMNo
(EtD) criveria) after consideration of all relevant EAdenceto-Decion criteris
outcomes lnd!:ulemlil diowenstream consegquences importance of the probiem &l
** check the criterta considered b the development of Cortalrty In aifects E
the GPS, Varlability and certaintyin |
the importance of outcomes | ™
Magnitude of resource &
requirements
Certainty of evidence of
FESOUITE use
Cost-effectiveness
Acceptability
Feasibility
(3] Collecting and summarizing the evidence is a poor This criterion has been addressed:
useof a guideline panel’s limited time, energy or ¥ Yes oo
rasources. The opportunity cost of callecting and
summarizing the evidence is large and can be avoided.
[#]) There s a well-documented clear and explicit This criterion has been addressed:
rationake connecting the indirect evidence X Yes oMo
[5] Clear and actbonable [This criterion should apply to This critesion has been addressed:
any developed staternent. For example, all formal M Yes oMo
recommendations are chear and actionable)
Final judgement
Did you answer Yes to ol of the above? M Yes Development as GPS is appropriate
o No Development as GPS is nof appropriate
=¥ Revisit the PICO question and the importance of addressing if.

Tab. 4A: Indicazione di Buona Pratica Clinica checklist per 1’affermazione 4.
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Evidence-to-Decision Framewark
FICD Mote e X - Fattibilita/
Raccomandazione Benefici e rischi Certerra di Evidenza Valori & Preferenze Sostenibilita accettabilith
PICO:in
pazienti ILvalore
affetti da cardine si :
: Il costo di una L
dolore riscontra La fattibilita &
2 % : it . - consulenza
cronico Il dotore In caso di reflusso| Una valutazione ginecologica nell’adeguate ginecologica & alta
pelvica (P}, & aliiag | vEnos0 pelvico, | antecedente all’aventuale zzadiuna faallnisingg considerando
lit rilievo diun feFr'nminiLe unavalutazione | indicazione di una procedura necessaria s che si tratta di
reflusso o ginecologica venosa pelvica porta il diagnostica | . p unvisita
4 étanto 3 2 AR S } : giustificato dal| 2
pelvico e prima di dare significativo beneficio di differenziale potanziale ginecologica,
insieme ad eventuale un’accurata diagnostica . . rispetto al A = facilmente
ST quanto o ¥ 2 _ .| Affermazione di ; risparmio £
una visita i indicazione al differenziale che scongiuri i sintomo accettabile ed
_ potenzialm : : 3 buona pratica. . .| ottenutodal 5
|ginecologica trattamento eventuali procedure invasive aspecifico di anzi apprezzata
2 ente non F : ] : 4 contrasto ad e
(1) pita vascolare & non utile alla risoluzione della dolenzia s . |dal paziente che|
o opportuna B 2 R : un'eccessiva S
| appropriato appropriata sintomatologia clinica. pelvica.La | . " cosl pud
| A mente LT ; . | indicazione .
|del semplice|. e (AFFERMAZIONE | Trattandosi di un’integrazione preferenza & riscontrare un
 p . lidentificato z : % g alla procedura 2
| riscontro di o tratisto DI BUONA diagnostica non invasiva non per la cura di approccio
reflusso : PRATICA). si ravvedono rischi. della persona . . olistico alla
) i 3 lembaolizzazione)
nell'identific in luogo del : persona.
2 A pelvica.
azione rilievo
dell'eziologia strumentale.
| algica (O)?

Tab. 4B: Evidence to Decision Framework, Indicazione di buona pratica clinica 4.

APPLICABILITA

A. Fattori facilitanti:

1.

2.

i servizi di consulenza ginecologica sono gia attivi, rendendo necessario dunque solo un
collegamento fra visita ginecologica stessa ¢ specialista vascolare coinvolto nell’eventuale
indicazione al trattamento della patologia venosa pelvica.

il gia esistente servizio di Medicina Generale puo raccogliere il dato vascolare e ginecologico del

paziente per un corretto follow-up olistico.

Ostacoli: non presenti ad eccezione dell’eventuale costo della visita specialistica, potenzialmente

assorbibile dalla miglior gestione della patologia e dal conseguente contenimento dei costi associati

alla stessa.

Suggerimenti e strumenti:

Coinvolgimento della Medicina Generale per il follow-up degli eventuali controlli ginecologici e
vascolari nel tempo.
Promozione dell’esecuzione della diagnostica differenziale ginecologica e vascolare da parte

delle rispettive Societa Scientifiche.
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D. Potenziali implicazioni sulle risorse:
1. aumento delle prestazioni di consulenza ma riduzione dei costi associati alla cura grazie ad
un’efficace indicazione al trattamento.
E. Indicatori per il monitoraggio:
1. Numero di visite ginecologiche seguenti a possibile indicazione a trattamento procedurale per
disordine venoso pelvico.
2. Percentuale di potenziali indicazioni a trattamento vascolare pelvico con sottostante possibile

sintomatologia associata in primis a problematica ginecologica piuttosto che venosa.
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Raccomandazione 5:

Trombo-profilassi post-procedurale venosa superficiale

Gli interventi alle vene varicose possono essere complicati da eventi trombo-embolici per cui ¢ appropriata
un’attenta valutazione del rischio individuale, personalizzando lo schema profilattico ed evitando la stessa
identica somministrazione a tutti i pazienti. E’ opportuno utilizzare lo score di Caprini per impostare, senza
determinare in maniera assoluta, la prescrizione trombo-profilattica (indicazione di buona pratica clinica basata

su una qualita non valutata delle prove).

RAZIONALE

Nell’ultimo decennio, gli interventi per le vene varicose hanno progressivamente virato dalla chirurgia alle
opzioni endovenose, pur mantenendo la mancanza di un chiaro protocollo di prevenzione del trombo-
embolismo post-procedurale. Tanto I’approccio chirurgico quanto quello endovenoso hanno dimostrato
sicurezza e fattibilita, ° ma entrambi hanno anche riportato potenzialmente severi eventi trombo-embolici.®®
Linee guida sull’argomento sono carenti, conducendo ad una pratica eterogenea sia a livello nazionale che
internazionale. Un sondaggio irlandese ha riportato come il 73.3% dei medici prescriva sempre una trombo-
profilassi post-operatoria venosa, che nel 71.4% dei casi perd consiste in una singola iniezione di eparina.
La letteratura mostra come il rischio trombo-embolico sia aumentato non solamente per alcuni giorni, bensi
potenzialmente per tempi molto piu lunghi.” L’utilizzo di un protocollo standardizzato secondo lo score di
Caprini per il calcolo del rischio trombo-embolico ha dimostrato potenziale efficacia preventiva.”! Una
specifica sub-analisi dell’utilizzo dello score di Caprini nelle diverse procedure specialistiche ha riportato 5.6%
di eventi trombotici nel range di score da 7 a 9, salendo a 14.7% per valori di score di 10 o pit.”* Uno studio
specifico ha confermato la correlazione fra lo score di Caprini ed il rischio trombotico seguente alle procedure
venose, con e senza anticoagulazione. In assenza di anticoagulazione, I’incidenza di eventi trombotici si &
attestata al 2.6% con uno score fino a 6, 8.5% per uno score fra 7 e 10, 33.3% con uno score superiore a 11.”
Mentre lo score di Caprini puo supportare ’iniziale valutazione del rischio del paziente da sottoporre a
procedura, studi dedicati specificatamente al contesto del trattamento dell’insufficienza venosa e alla relativa
stratificazione del rischio sono necessari. Uno studio del 2023 ha randomizzato la compressione del giunto

safeno-femorale vs irrigazione di fisiologica nel sistema profondo vs aggiunta per 5 giorni di apixaban da 5
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mg giornalieri, in pazienti sottoposti ad ablazione della safena interna mediante microschiuma endovenosa di

polidocanolo automatizzata. Il risultato suggerisce un potenziale beneficio per la riduzione della complicanza

trombotica grazie all’aggiunta di apixaban agli altri due metodi profilattici. L'analisi dai noi condotta sulla

certezza dell’evidenza di questo data risulta bassa, richiedendo ulteriori studi sull’argomento (Tab. 5 B).

Inoltre, un bias maggiore di questo studio ¢ la mancanza della stratificazione del rischio dei vari pazienti.” La

pratica trombo-profilattica post-procedura venosa non ha mostrato rischi clinici degni di nota. I dati sopra

riportati sono confermati da due revisioni del 2022 e del 2023 sulla profilassi post-procedurale venosa,

evidenziando la mancanza di significativo rischio di sanguinamento, insieme all’estrema necessita di studi di

piu alta qualita sull’argomento.”*’® Uno schema identico per tutti i pazienti non & da perseguirsi nella profilassi

trombo-embolica post-procedurale venosa. Al contrario, un dettagliato studio del rischio individuale, sia del

paziente che della procedura, ¢ raccomandato.

CONSIDERAZIONI DI SOSTENIBILITA ECONOMICA:

Il costo di un’iniezione di eparina va sommato al costo del personale eventualmente utilizzato per la sua

somministrazione. Un’analisi di costo-efficacia ¢ necessaria.

NOTE TECNICHE DI RICERCA

e PICO: nei pazienti adulti candidati a procedura per il trattamento dell’insufficienza venosa cronica
(P), ’aggiunta di una trombo-profilassi farmacologica (I) rispetto al mancato utilizzo (C) € appropriato
per contrastare il rischio di trombo-embolia post-procedurale (O)?
o STRINGA DI RICERCA: ((thrombotic risk OR thrombosis).ti,ab.) AND ((chronic venous

disease).ti,ab. OR (lymphedema).ti,ab.)

s PRISMA
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e INDICAZIONE DI BUONA PRATICA CLINICA

L’affermazione ¢ realmente necessaria nel contesto dell’attuale pratica clinica.

A seguito di intervento per vene varicose degli arti inferiori, si riscontra un’estrema eterogeneita di
pratica trombo-profilattica e del relativo calcolo del rischio trombo-embolico. Indicare una buona
pratica ¢ di estrema necessita.

L’implementazione dell’Indicazione di Buona Pratica Clinica clinica, al netto, risulta in un

ampio e positivo effetto, a seguito della considerazione di tutti i risultati rilevanti e delle possibili

conseguenze a valle.

I1 trombo-embolismo venoso rimane una delle principali cause di decesso prevenibile. Implementare
la pratica clinica portando attenzione sull’appropriata gestione dei pazienti sottoposti ad un intervento
estremamente comune quale quello delle procedure venose superficiali conduce ad un ampio e positivo
effetto, anche in luce della grande diffusione della patologia e dell’estrema eterogeneita di rischio
individuale genetico ed ambientale. Essendo i presidi trombo-profilattici di comprovata sicurezza, il
beneficio netto ¢ fortemente a favore dell’affermazione qui riportata.

Raccogliere e riassumere I’evidenza rappresenterebbe un misuso delle limitate tempistiche,

energie e risorse del panel.

L’importanza della tromboprofilassi ¢ piu che evidente nel campo post-procedurale generale. Le
procedure mirate sul sistema venoso sono ancor piu in bisogno di una speciale attenzione al calcolo
del rischio trombo-embolico per cui una dettagliata ricerca e relativa sistematizzazione vengono
considerate inappropriate.

L’evidenza indiretta ¢ connessa ad un ben documentato, chiaro ed esplicito razionale.

L’evidenza del severo impatto di un evento trombotico tanto in acuto (tromboembolia polmonare)
quanto in cronico (sindrome post-trombotica) rappresenta chiaro ed esplicito razionale
all’applicazione dell’Indicazione di Buona Pratica Clinica qui riportata.

L’affermazione ¢ chiara ed attuabile.

L’affermazione ¢ chiara e facilmente attuabile, in particolar considerando la disponibilita odierna di

app gratuite facilitanti il calcolo del rischio trombotico tanto del paziente quanto della procedura.
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Process for developing good practice statement
Write Good Proctice Stalement

| Supporting Information | Verlfication

Does the statement follow 8 PICO priovitization process 7 I I % Yes aNo

- Hyou answered No
1) Explain why the PICO question was not priaritized but ks being addressed = avoid developing any type of sctionable
statement that acts as an independent response 10 the PICO question.

Are the Population and intervention components clear? l I o Vs oNo
I you answered No =
Check whether you sre developing an implementation conskderation (refer to flow chart in Lotfi et al (8))
Items to complete | Supporting information | Verification
AN the following criteria must be fulfliled fo consider the statement o GPS.
(1) Mérssage is really necessary in regard 1o actual health This eriterion has been addreised:
care practice N Yes oNo
(2] Implementing the GPS results in 8 large net positive This criterion has been addressed:
consequence (i.e. satisty several evidence to decision X Yes aNo
(EtD) criteria) after consideration of all relevant Evidence-to-Decision oriteria
outcomes and potential downstream consequences
** check the criteria considered in the developmeant of ::':zrl:‘::: z:’l:::iproblum %
Hom BP- Varlability and certainty in
the importance of outcomes g
Magnitude of resournce m
requirements
Certainty of evidence of E
Fesource use
Coit-effectivensss
Equity
Acceptability
Feasibility

(3] Cellecting and summarizing the evidence is a poar

This criterion has been addressed:

recommendations are clear and actionable)

usaof a guideline panel’s limitad time, energy or M Yes oho

resgurces. The oppartunity cost of collecting and

summarizingthe evidence is [arge and can be avoided.

(4] There |5 a well-documented clear and explicit This criterion has been addressad:
rationale connecting the indirect evidenoe N Yes oMo

[5) Chear and acticnabla (This criterton should apply to This criterion has been addressed:
any developed statement. For example, all formal M Yes oMo

Final judgement

Did you answer Yes to ol of the above?

X Yes Development as GPS is appropriate

o Ko Development as GPS is oot appropriate
= Revisit the PICO question and the impartance of addressing it

Tab. 5A: Indicazione di Buona Pratica Clinica checklist per ’affermazione 5.*

Evidence-to-Decislon Framework

Raccomandazions

Banefici e riachi

Cartezrza di
Evidenza

Valori & Preferanze

Sostanibilita

Fattibilitafaccettabilita

Mei pazienti adulti
candidati a
procedura paril
trattamento
dell'insufficienza
|venoas cronica (P
I'sggiunte di una
trombo-profitasai
tarmacologica (1)
rispetto al mancato
utilizza {C} &
BpErepristo par
contrastara il
rischio di trambao-
embolia post-
procedurala (O)?

Studi futurl dovranno
evidenziare eventuall
differenze di rischio
trombotico fra le
specifiche ed
eterngenees procadure
mink-invasive oggl
messe a disposizione
dalFevoluzione
tecnobogica.

Gli intarventi alle vane
wericose pOssono assera
complicati da eventi trombao-
ambolici per cul &
appropriata un'attents
velutaziona del rischio
individusle, personalizzando
lo achema profilattico ed
evitando la stessa identica
somministrazions a tutti |
pazianti. E' opportuno
utilizzera lo score di Caprini
par impostare, Eenza
daterminare in maniera
assoluts, la prescrizione
trombo-profilattica
{AFFERMAZIONE DI BUDNA
PRATICA].

Il beneficlo di una
copertura dal rischio-
tromboembolico con
farmaci di dimostrata
efficacia e sicurezza

quale Feparina afo
strumenti preventivi
guali la compressione

elastica certificata

supera |l rischio di

eventi magghorl
trom bo-embalich acuti

@ past-trom boticl

cronboi.

Affermazione
di buona
pratica

Il valore principale & la
prevenzione dalla trombo-
embolia poimonare come
causa principale di morte

prevenibile e dalla sindrome
post-trombotica guale
condizione altamenta
debilitante. La preferenza &
una valutazione dettagliata del
rischio trom bo-embolico tantol
del singolo individuo guanto

dello specifico tipo di

intervento.

La valutazione di
costo-efficacia dal
presidio trombo-
profilattico esula
dalle scopo del
presente
documenta, ma
risulta aspetto di
fondamentale
importanza nella
valutaziene defla
sostenibllita. Tale
anallsl andré
integrata con il
potenziala
risparmic associato)
allz prevenzione
della complicanza

trom botics.

Laffermazione di buona
pratica & fattibile
trattandosi delta auto-
somministrazione di
un'iniezione sottocutanea
o delfassunzione di un
farmaco orale a{o di un
tutore elastice.
Laccattabilith da parte del
paziente pud essere
limitata dalla personale
tofleranza di tale pratica
quotidiana, prescritta
COMUNgUe per un tempo
limitato & dunque
comungue accettabile.

Tab. 5B: Evidence to Decision Framework, Indicazione di buona pratica clinica 5.
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APPLICABILITA

. Fattori facilitanti:

La pratica trombo-profilattica ¢ gia in essere per cui ¢ estremamente fattibile associarla ad una

valutazione standardizzata e riproducibile del rischio trombotico individuale e procedurale.

Ostacoli:
Non presenti ad eccezione dell’eventuale costo del farmaco, potenzialmente assorbibile dalla miglior
gestione del rischio trombo-embolico ¢ dal conseguente contenimento dei costi associati alla

complicanza.

Suggerimenti e strumenti:

1. Utilizzo di registri clinici atti a produrre dati finalizzati alla precisa identificazione dei rischi
trombotici associati ai diversi tipi di device usati per il trattamento mini-invasivo della patologia
venosa superficiale.

2. Campagne di educazione pubblica sull’utilizzo dello score dedicato al calcolo del rischio

trombotico, eventualmente anche mediante app dedicate.
. Potenziali implicazioni sulle risorse:
aumento del consumo di anticoagulanti ma riduzione dei costi associati alla cura grazie ad un’efficace

prevenzione del trombo-embolismo venoso.

Indicatori per il monitoraggio:

Incidenza trombo-embolica post-procedurale venosa superficiale.
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Raccomandazione 6:

Medicazioni avanzate per ulcere venose

Si suggeriscono medicazioni a base di schiume di poliuretano per le ulcere venose essudanti ed a base di
argento per le lesioni localmente infette rispetto al solo debridment e compressione (raccomandazione

DEBOLE, a FAVORE dell’intervento, con BASSA certezza di evidenza).

RAZIONALE

La gestione dell’ulcerazione venosa rappresenta ancora un problematica maggiore sanitaria, considerando che
piu del 2% della popolazione dei paesi industrializzati ne ¢ affetta, con percentuali di recidiva superiore al
60%.”” Un’analisi inglese ha mostrato un costo associato a questa patologia equivalente all’ 1.2% del budget
sanitario nazionale, in parte connesso anche all’utilizzo delle medicazioni avanzate.”® Anche per questa
ragione, essere consapevoli circa la validazione di questi prodotti ¢ di grande importanza. La revisione qui
condotta ha incluso quattro meta-analisi, dal 2015 al 2022, riportando una certezza di evidenza tra molto bassa
e bassa. "’ Solo le schiume in poliuretano e le medicazioni all’argento hanno raggiunto un livello almeno
basso di certezza di evidenza, mentre alginati, cadexomero, modulatori delle proteasi, idrocolloidi ¢ idrogel
sono rimasti ad un livello molto basso. Tutti i sopracitati lavori sottolineano la necessita di utleriori
pubblicazioni di alta qualita, focalizzando sulla necessita di antagonizzare la troppo spesso presente debolezza
metodologica scientifica dedicata a questa tanto debilitante condizione medica. ¥Una revisione del 2022,
includente 43 studi randomizzati, ha confermato la mancanza di forti evidenze a supporto dei prodotti topici
per il trattamento delle ulcere venose.**Un lavoro Cochrane del 2022 ha dimostrato come addirittura per la
detersione dell’ulcera venosa vi sia carenza di evidenze, in particolare verso il poliesametilene biguanide
rispetto alla stessa soluzione fisiologica, al perossido di idrogeno comparato all’acqua sterile, alla propilbetaina
e al poliexanide rispetto alla soluzione fisiologica o alla octenidina idrocloride fenossietanolo rispetto alla
soluzione di Ringer.*® Considerando la letteratura sopra riportata ed il rapporto rischio/beneficio, il panel
raccomanda 1’utilizzo di schiume in poliuretano in caso di lesioni venose essudative e di medicazioni
all’argento in presenza di infezioni localizzate. Il basso livello di certezza dell’evidenza conduce ad una
raccomandazione debole e allo specifico utilizzo in lesioni con difficile guarigione, intendendosi una mancata
risoluzione dopo 6 mesi di opportuno trattamento.*
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Il presente lavoro non prende in considerazione la costo-efficacia delle medicazioni avanzate. Ricerche future
sull’argomento sono fortemente incoraggiate, in particolare nel contesto di popolazioni omogenee, affette da

lesioni omogenee, includenti anche le categorie pit complesse.

CONSIDERAZIONI DI SOSTENIBILITA ECONOMICA

Diverse medicazioni sono disponibili per I’ulcerazione venosa, con efficacia variabile. I dati di costo-efficacia
sono tanto limitati quanto necessari. In tale valutazione, il numero di cambi di medicazione ¢ aspetto di grande
importanza. Thomas and Young hanno comparato ad esempio Biatain Silicone con due medicazioni
alternative. Il Biatain Silicone ha mostrato una miglior gestione dell’essudato, riducendo il cambio delle
medicazioni, nonché il conseguente costo settimanale della lesione.?” Il costo della gestione ulcerosa deve
includere la media del costo del singolo intervento moltiplicato per il numero di interventi. Dalla prospettiva
del pagante, il costo comprende la medicazione, dei materiali correlati, dello staff (incluso i costi di viaggio in
caso di assistenza domiciliare). Cheng et al. hanno mostrato un esempio di tale calcolo nel contesto

australiano.®® Uno studio nel contesto italiano ¢ fortemente auspicabile.

NOTE TECNICHE DI RICERCA

e PICO: Nei pazienti affetti da ulcerazione veno-linfatica (P) 1’uso di medicazioni avanzate (I) in
aggiunta alla detersione e compressione (C) migliora la percentuale di guarigione (O)?

e STRINGA DI RICERCA
Epistemonikos: title:(venous OR lymphatic) OR abstract:(venous OR lymphatic)) AND (title:(ulcer)
OR abstract:(ulcer)) AND (title:(dressing) OR abstract:(dressing)) AND (title:(healing percentage
OR time) OR abstract:(healing percentage OR time)).
Medline via Ovid: ((venous or lymphatic).ti,ab.) and (ulcer.ti,ab.) and (dressing.ti,ab.) and ("healing
percentage".ti,ab. or time.ti,ab.)

e CRITERI DI INCLUSIONE:
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sistematiche

metanalisi, revisioni

DISEGNO DELLO STUDIO PARTECIPANTI

eta: 18-65 anni

pazienti affetti
daulcerazione
veno-linfatica

INTERVENTO

medicazioni
avanzate

percentuale di
guarigiong
dell'ulcerazione

RISULTATI TIPODIPUBBLICAZIONE LINGUA

manoscritto originale su

rivista indexata

inglese

CRITERI DI ESCLUSIONE: tutti gli studi riportanti

a) popolazioni, interventi ¢ comparatori irrilevanti

b) informazioni non rientranti nell’arco temporale fra il settembre 2014 ed il settembre 2024

¢) lingua non inglese.

e RISULTATI: 4 meta-analisi sono state identificate, pubblicate tra il 2015 ed il 2022.7%* A seguito
della revisione della letteratura e della discussione fra esperti, il Gruppo di Sviluppo, insieme al
Gruppo di Sorveglianza, ha raggiunto 1’approvazione unanime della raccomandazione.
e REFERENZE INDICANTI IL LEGAME FRA EVIDENZE E RACCOMANDAZIONE
a. Efficacia e Sicurezza: 79-82
b. Valori e preferenze dei pazienti: 80
c. Fattibilita: 79-82.
e ESITI IMPORTANTI E/O CRITICI NON REPERITI IN LETTERATURA: percentuale di
guarigione in lesioni complicate e relativa costo-efficacia.
Evidence-to-Decision Framework
PICO Note Rppesn ] Beneficierischi | o222 % yaiori e Preferenze | Sostenibilita o
one Evidenza accettabilita
Medicazioni a
i panel sottolinea come il | base di schiume
livello di certezza di poliuretano Facilitare la guarigiane La fattibilita di applicazione
Wei parient dell'evide nz.a _Sla basso E_ per le ulcere |Le medicazion| in schiuma e a base ulceresa & di grande ; presente:vnrn T:"e medili:mnnitln &
affetti da come non vi siano caleoli |venose essudanti) 4 argento presentana un grande importanza considerando "ﬂ'l"dﬂfe"l i ml ¥ 'Il:ama 2 Tr al’seﬂt:
ulcerazione veno- di costo-efficacia. edabasedi |profilo di sicurezza. Le medicazioni l'impatto di guesta w:lz'::m:rﬁld‘:nc:s:o- arll‘:ae‘;;n;”;:::" et
(L] |_'Uﬂt_r di. Considerando le evidenze| argento per le |in schiuma possono perd generare condizione sul paziente e efficacia. Altre | del pariente. S appﬁ'lcam
medicazioni | gigponibili, le schiume in lesiani maceranone i Bodesshve sulsistema sanftario. || | o geioni correttamente, tali
avanzate (1) in secchezza del letto ulceroso se non panel favorisce Futilizzo A 3
= poliuretano possono localmente Bassa sullargomento seno | medicazionl sono ben
aggiunta alia = propriamente utilizzate. Le delle medicazionl in Eichrassties il ottt dalss danba kel
detersione ¢ | BVETE L..II'I_ eventualmente infette sono medicazionl all'argento possono schiuma e a hase di Eg i &I P r
compressione {C}| 50lo minimo effetto sulla | suggerite nelle | stimalare reazion! allergiche. Non argento, ove indicato, alla no 'i: DUblbenEdﬂTlil'E in i
migliora la | guarigione della lesione. | lesioni di difficile | considerando la costo-efficacia, iI luce anche del minima DHF;';M n:an:clm p:nl.:::o ar; ::, colmm "
P'"l-i‘-"l“”al-“ di | |s medicazioni a base di guarigione bilancie rischie/beneficlo & a beneficio riportato in Iesion[g:m AP del; s:;?:m‘: E:;:I :dansI:re
guarigione (0)F argento possono [raceomandazion e delinm it : bt & anche cnmplil:ate.l nel caso della medicazione
promucvere |a e DEBOLE con dellesperknmgsmplcs: all'argento.
guarigione. BASSA certezza di
evidenza).

Tab. 6A: Evidence to Decision Framework per la raccomandazione 6.
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ressin Plain non-adherent drassin
Absolute risk difference per 1000 patients
Outcome MNumber of trials (participants) (35% 1) GRADE Simple Language Summary
RR (95% CIj
Certainty of evidence
64 (112 to 288) )
AR:1.08 {0.86 to 1.36) Wzrsreveryuncf&mln nE:nufMee_ﬂ'!:Bo;_f
Proporti 1 trials (60 participants, Very Loy = =/ i
on ofulcers healed™* e BUpaRE ! oy .w x wicers heoled when compared to plain non-
(Due to serious risk of bias and very serious
adherent dressing:
imprecision)

a, Assumed risk: 800/1000 (MID: 50,/1000)
b. Healing assessed by proportion af ulcers fully epithelialised.

CVD: chronic venous disease; Cl: confidence interval; OR: odds ratio; RR: risk ratio; MID: minimal minimal imporant difference

018 (tr ti 0 0 ts
Absolute risk difference per 1000 patients
Outcome MNumber of trials {participants] (35% C1) GRADE Simple Language Summary
RR (95% CI}
inate /sucralfate vs Nonadherent dre ;s
1404 (300 to 4767,
RAR:E, slll[z z:tn ZnITI We arevery uncertaln about the effects of
Proportion of ulcers healed* 1 trials (60 participants) Very Low Fdigalts ﬂ_‘o;mﬁ’"pﬂwm o
[Due to serious risk of biasand serio i i
et setiohs et ulcers healed.
imprecision)

T

014810378
RR: 1; 0.35t0 2_]551 Weare veryuncertain about the effects of
Proportion of ulcers healed" 1 trials {105 participants) Very Law codexomer iodine m:wmdfo "
the aj
{Due to serious risk of bias and very sefious
{harectsiol) wicers healed.
M vs Nonadherent dressings
102 {-48 to 365)
RR:1.42 (0.8 t0 2.51) Weore very uncertaln abaut the effects of
jon of ulcers heale, 1 trials (74 participants| ‘Bry Low PMM compared to nonadherent dressings
Proporti o ial i red dherent di
(Due to serious risk of bias and very serious on the proprortion of ulcers healed.
imprecision)
10{-36to 70
RR:L Bc:ln 8510 ]]_ 28) We are very uncertain about the effects of
Proportion of ulcers healed® 7 trials (245 participants) Wery Low hyﬂmml.reid mmenredfn m"“’:’mt
(Dueto serious risk of bias, it i and h:ai; LSS

wery serious imprecision)
36 (-22 to 106)
RR:1.15(0.91 to 1.44)
Low
{Due to serious risk of bias and imprecision}

Foarn moy have little to no effect on the
of ulcers healed i to
nonadherent dressings.

Proportion of ulcers healed* 1trials (132 participants)

. Assurned risk: 242/1000 (MID: 50/1000)
Healing defined as complete epithelialisation
CEAP: Clinical-Etiology-Anatomy-Pathophisiology; CIVIQ-20: Chronic Venous Disease Quality of Life Questionnaire; CVD: chronic venous disease; Cl: confidence interval; OR: odds ratio; RR: risk ratio; MID: minimal minimal imporant differy

Population:Adults with venous leg ulcers managed in any care setting

Thao2020 (trials published between inception to up to May 2019); 8 studies, including 1057 patients
Frequentist random-affacts pairwise meta-analysis
Silver-containing dressings (various types) vs Traditional drassings -

Absolute risk difference per 1000 patients

Outcome Mumber of trials (participants) (95% C1) GRADE Simple Language Summary
Certainty of evidence
70 more (0 to 150) Silver-cantaining dressings may increase the
Proportion of ulcers healed* 6 trials (812 participants) Low prop afulc when comp

{Due to serious risk of bias and imprecision) to traditional dressings.
a. Healing assessed by proportion of ulcers fully epithelialised

CVD: chronic venous disease; Cl: confidence interval; OR: odds ratio; RD: risk difference

Population: Adults with venous leg ulcers managed in any care setting
Ribelro 2022 (trials published between Inception to up to May 2021}); 1 trials including 60 patlents

Frequentist random-affects pairwise meta-analysis
Hydrogel vs Gauze + sallne

Absolute risk difference per 1000 patients

Outcome MNumber of trials (participants) 185% C1) GRADE Simple Language Summary
RR/MD (958 CI)
Certainty of evidence

433 (73 to 1542)

RR:5.33 (1.73to 16.42) We are very uncertain about the effects of
Proportion of ulcers healed*® 1 trials (60 participants) Very Low Hydrogel on the proportion afulcers healed
{Due to serious risk of bias and very serious when compared to goure +saline.
imprecision)
MD:-1.50(-1.86 to-1.14) .
Changesin ulcer size from baseline (in cm) 1 trials (60 participants) Low ShydtaelatiyacTea el icer ioe cnmpdis

ta gouze +saline

{Dueto serious risk of bias and imprecision}

2, Assumed risk: 100/1000 (MID: 50/1000)

b. Healing assessed by proportion of ulcers fully epithelialised.
Cl: confidence interval; RR: risk ratio; MID: minimal minimal imporant difference; MD: mean difference

Tab. 6B: Summary of Findings per la raccomandazione 6.
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Fig. 6: Prisma Flow: Statement 6

e APPLICABILITA

A. Fattori facilitanti: L’ utilizzo delle medicazioni avanzate in poliuretano ed argento ¢ gia in essere per
cui il loro utilizzo su specifica indicazione come da raccomandazione ¢ altamente facilitato.

B. Ostacoli: Non presenti ad eccezione dell’eventuale costo della medicazione, potenzialmente
assorbibile dalla miglior gestione della lesione ulcerosa e dal conseguente contenimento dei costi
associati alla patologia.

C. Suggerimenti e strumenti: Interazione con le societa scientifiche per la promozione dell’educazione
tanto sanitaria quanto della popolazione circa la corretta gestione dell’ulcerazione venosa.

D. Potenziali implicazioni sulle risorse:

1. Aumento del consumo di medicazioni avanzate ma riduzione dei costi associati alla cura grazie ad
un’efficace gestione della patologia ulcerosa.

2. Diminuzione di carico del lavoro sanitario dedicato alla cura della patologia ulcerosa grazie ad una
piu rapida guarigione della ferita.

E. Indicatori per il monitoraggio:

1. Consumo delle medicazioni avanzate

2. Percentuali di guarigione delle lesioni cutanee.
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Raccomandazione 7:

Farmaci veno-attivi

In caso di edema e/0 dolore all’arto inferiore di origine venosa, si suggerisce mpff, calcio dobesilato, rutoside,
ruscus o sulodexide rispetto a nessun trattamento. La differente qualita delle evidenze disponibili per i diversi
farmaci deve essere conosciuta sia dal medico che dal paziente (raccomandazione DEBOLE, a FAVORE

dell’intervento, con certezza di evidenza da MOLTO BASSA a MODERATA).

RAZIONALE

La moderna pratica veno-linfatica basata sull’evidenza scientifica deve fronteggiare un mercato in constante
crescita proponente anche non propriamente validati prodotti da banco, in linea con la costante crescita del
business correlato a tali supplementi per 1’insufficienza venosa cronica pari ad un tasso annuo di crescita
composto del 9.5% entro il 2034.* Gli analgesici sono tra i piti comuni prodotti da banco (49.1%), in
particolare fra le donne, giovani con educazione limitata e classi socio economiche medio-basse delle aree
urbane.” In questo contesto I’analisi delle evidenze relative ai prodotti dedicati alla patologia venosa e linfatica
diventa un dovere etico e scientifico.”’ Per questo motivo, il panel si ¢ focalizzato sugli effetti dei farmaci
veno-attivi (VAD) in termini di controllo del dolore e dell’edema, lasciando 1’analisi sull’impatto verso altri
sintomi e segni, compresa [’ulcerazione cutanea venosa, per un altro lavoro specificatamente disegnato per lo
scopo. Il sunto dei risultati riscontrati nelle diverse subanalisi ¢ riportato in tab. 7B. MPFF, calcio dobesilato,
ruscus, rutoside e sulodexide sono stati presi in considerazione alla luce della letteratura rinvenuta. La certezza
dell’evidenza riguardo ai farmaci sopra menzionati nel controllo del dolore e dell’edema varia da molto basso
a moderato, chiaramente mostrando la necessita di studi caratterizzati da un piu alto valore metodologico al
fine di poter arrivare a raccomandazioni forti. Cio € suggerito anche dalle significative discrepanze nella
certezza di evidenza riportata per meta-analisi separate finanche da un solo anno di pubblicazione (tab.
7A,B).”*% Nessuna comparazione diretta fra i diversi farmaci puo essere eseguita, per cui tutti i risultati sono
confrontati con il placebo. Considerando la sub-analisi dei diversi farmaci usati per I’edema, MPFF ¢ stato

3, °%%* one a bassa certezza nel

incluso in due meta-analisi a moderata certezza di evidenza, nel 2020 e 202
2021% ed una a molto bassa certezza nel 2019. *° 1l calcio dobesilato ha mostrato una moderata certezza di

evidenza nel controllo dell’edema, ma ¢ stato riportato in una sola meta-analisi. °* Il rutoside ¢ stato incluso in

53



due meta-analisi sull’edema, mostrando bassi e molto bassi livelli di certezza dell’evidenza, nel 2020 ¢ 2021,
rispettivamente. La riduzione della certezza di evidenza nel periodo di un solo anno tra le pubblicazioni
conferma ancora la necessita di un miglioramento metodologico per le future investigazioni
sull’argomento.”>®® 11 ruscus ¢ stato valutato nel suo controllo dell’edema in una meta-analisi del 2021
riportante una bassa certezza dell’evidenza.”” L’effetto del sulodexide nel controllo dell’edema ¢ stato
riscontrato in una meta-analisi del 2020, con molto bassa certezza di evidenza.’® In conclusione, tutti i farmaci
sopra-riportati hanno mostrato un potenziale effetto di controllo dell’edema venoso, con I’MPFF riportante la
piu abbondante letteratura, confermata da due meta-analisi di moderata certezza di evidenza rispetto al
placebo.”*** 11 calcio dobesilato ha dimostrato di probabilmente ridurre 1’edema rispetto al placebo, venendo
incluso in una singola meta-analisi a moderata certezza di evidenza.’ 1l ruscus potrebbe ridurre I’edema

secondo una singola meta-analisi a bassa certezza di evidenza, *

mentre il rutoside presenta risultati
contradditori per cui future investigazioni saranno necessari.’*** Allo stesso modo, considerando il molto basso
valore di certezza dell’evidenza dell’effetto del sulodexide sull’edema, altri studi sono raccomandati per
rinforzare la raccomandazione (Tab. 7A).” Relativamente al controllo del dolore, MPFF ¢ stato incluso in due

1, % nonché in una

meta-analisi mostranti un valore di certezza dell’evidenza molto basso, nel 2018 e nel 202
meta-analisi a moderata certezza di evidenza nel 2020. °* Il rutoside ¢ stato incluso in due meta-analisi,
mostrando valori di certezza di evidenza moderati nel 2020 e molto bassi nel 2021, rispettivamente. Ancora
una volta, la riduzione della certezza di evidenza nel tempo di un anno richiede un miglioramento metodologico
nelle prossime ricerche.”>* I ruscus ¢ stato valutato nel 2021 in una meta-analisi a molto bassa certezza di
evidenza.” L’effetto del sulodexide sul dolore ¢ stato riportato in una meta-analisi del 2020, con valore di
certezza di evidenza molto basso.”® Come per il management dell’edema, tutti i sopra-menzionati farmaci
mostrano un potenziale effetto sul dolore associato all’insufficienza venosa cronica, con I’MPFF ed il rutoside
riportante una moderata certezza dell’evidenza nel confronto con il placebo.”?Allo stesso tempo, due alter
meta-analisi a molto bassa certezza di evidenza sul’MPFF*® ed il rutoside’ ne hanno limitato la correlata
raccomandazione. Il calcio dobesilato puo ridurre il dolore venoso secondo due meta-analisi a basso livello di
certezza di evidenza.”>” Il ruscus® ed il sulodexide® hanno mostrato una certezza di evidenza molto bassa in
una singola meta-analisi per cui ulteriori ricerche sono raccomandate (Tab. 7B). Tutti questi farmaci hanno

dimostrato alti profili di sicurezza. Non prendendo in considerazione la costo-efficacia e gli aspetti di correlata
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sostenibilita, il panel ha considerato i potenziali benefici sull’edema ed il dolore superiori al rischio per tutti i

farmaci sopra-riportati, formulando una debole raccomandazione e sottolineando la certezza di evidenza

raggiungente al massimo un valore moderato.
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Tab 7A: risultati delle meta-analisi dedicate all’effetto dei farmaci veno-attivi sul controllo dell’edema

dell’arto inferiore, rispetto al placebo.
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Tab 7B: risultati delle meta-analisi dedicate all’effetto dei farmaci veno-attivi sul controllo del dolore dell’arto

inferiore, rispetto al placebo.



CONSIDERAZIONI DI SOSTENIBILITA ECONOMICA

I farmaci veno-attivi sono spesso utilizzati nei pazienti affetti da disturbi di drenaggio degli arti inferiori.
Nello studio di Kalin si riporta la necessita di identificare la corretta durata prescrittiva considerando lo status
del paziente e la sottostante necessita di un approccio personalizzato.”” C’¢ grande necessita di un randomizzato

di alta qualita che migliori tanto ’evidenza di base quanto 1’eventuale rimborsabilita dei prodotti validati.

NOTE TECNICHE DI RICERCA
e PICO: In pazienti affetti da disturbi veno-linfatici (P), sono le droghe veno-attive (I) piu efficaci del

placebo (C) nel controllo dell’edema e del dolore di origine venosa (O)?
e STRINGA DI RICERCA
Epistemonikos: (title:(chronic venous disease) OR abstract:(chronic venous disease)) AND
(title:(lymphedema) OR abstract:(lymphedema)) OR (title:(venous active drugs) OR
abstract:(venous active drugs))
(((venous) AND (active)) AND (drugs))) OR phlebotonics
((((mpff) OR (sulodexide)) OR (calicium dobesilate)) OR (ruthosides)) OR (horse chestnut) OR
(Pentoxifylline).
Medline via Ovid: ((chronic venous disease).ti,ab. and (lymphedema).ti,ab.) or (venous active
drugs).ti,ab.
((venous and active and drugs).ti,ab.) or phlebotonics.ti,ab.

(mpff or sulodexide or calcium dobesilate or ruthosides or horse chestnut or pentoxifylline).ti,ab.

e CRITERI DI INCLUSIONE:

DISEGMO DELLO STUDIO PARTECIPANTI INTERVENTO RISULTATI TIPODIPUBBLICAZIONE LINGUA

metanalisi, revisioni ) . farmaci veno- manaoscritto originale su
. i eta: 18-85 anni . edema L
sistemnatiche attivi rivista indexata

inglese
pazienti affett
da disturbi dolore

veno-linfatic

e CRITERI DI ESCLUSIONE: tutti gli studi riportanti
a) popolazioni, interventi e comparatori irrilevanti

b) informazioni non rientranti nell’arco temporale fra il settembre 2014 ed il settembre 2024
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¢) lingua non inglese.

e RISULTATO: 5 meta-analisi, pubblicate tra il 2018 ed il 2023, sono state identificate dalla

ricerca.”*® A seguito della revisione della letteratura e della discussione fra esperti, il Gruppo di

Sviluppo, insieme al Gruppo di Sorveglianza, ha raggiunto I’approvazione unanime della

raccomandazione.

o Efficacia e Sicurezza:92-96

o Valori e preferenze dei pazienti: 92,93

o Fattibilita:92,93

dell’edema e del dolore venoso dell’arto inferiore nelle diverse etnie.

REFERENZE INDICANTI IL LEGAME FRA EVIDENZE E RACCOMANDAZIONE

ESITI IMPORTANTI E/O CRITICI NON REPERITI IN LETTERATURA: subanalisi del controllo

Evidence-to-Decision Framework |
. . |Certezza . i P
v Beneficie F Valorie |Sostenibilit Fattibilita/
PICO Note Raccomandazione . . di -
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Tab. 7C: Evidence to Decision Framework per la raccomandazione 7.
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Population: Patients with CVD

Kakkos 201 8(studies from inception up to December 14th, 2017)
Frequentist fixed- and random-effects palrwlse meta-analysis
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Population: patients with venous irmuMclency
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Tab: 7D: Summary of Findings per la raccomandazione 7.
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Fig. 7 Prisma Flow: raccomandazione 7.

APPLICABILITA

A.

Fattori facilitanti:

L’utilizzo di farmaci veno-attivi ¢ gia prassi comune, insieme pero anche al consumo di sostanze non

solidamente validate dalla scienza. Per facilitare il corretto utilizzo delle sostanze piu appropriate ¢

utile creare adeguate campagne educazionali tanto per il personale sanitario quanto per la popolazione.

Ostacoli: Non presenti ad eccezione dell’eventuale costo del farmaco, potenzialmente assorbibile dalla

miglior gestione della patologia venosa e dal conseguente contenimento dei costi associati alla

patologia.

Suggerimenti e strumenti: Interazione con le societa scientifiche per la promozione dell’educazione

tanto sanitaria quanto della popolazione circa la corretta gestione della patologia venosa.

Potenziali implicazioni sulle risorse:

1. Aumento del consumo di farmaci veno-attivi ma riduzione dei costi associati alla cura grazie ad
un’efficace gestione della patologia venosa.

2. Riduzione del numero di pazienti richiedenti un intervento chirurgico venoso.

Indicatori per il monitoraggio: Consumo di farmaci veno-attivi e percentuale di procedure venose

evitate a seguito dell’efficace somministrazione degli stessi.

62



Indicazione di buona pratica clinica 8:

Prescrizione elastocompressiva

E appropriato che la compressione graduata per la dolenzia dell’arto inferiore da disordine venoso e/o linfatico
sia prescritta da un professionista sanitario esperto (indicazione di buona pratica clinica basata su una qualita

non valutata delle prove).

RAZIONALE

La compressione graduata certificata ¢ di primaria importanza nella gestione della patologia venosa e linfatica.
La relativa performance ¢ pero condizionata dalla compliance del paziente e dalla corretta prescrizione in
genere.”® Un’appropriata compressione deve dimostrare specifiche caratteristiche, includenti la sicurezza, il
corretto microambiente tra cute e tessuto, la gestione degli odori, il gradiente di pressione desiderato ¢ la
vestibilita.” Sfortunatamente, il mercato ¢ popolato anche da prodotti non propriamente certificati che possono
confondere tanto il prescrittore quanto il consumatore.'® Uno sforzo congiunto coinvolgente professionisti
sanitari, pazienti, istituzioni ed educatori deve essere messo in campo al fine di godere dei necessari benefici
portati dalla giusta compressione. In questo senso, si ¢ dimostrato come un’appropriata prescrizione sanitaria
del presidio compressivo porti ad un miglioramento della compliance del paziente finanche del 33%.'"!
Un’altra ragione che conduce alla mancanza di compliance verso i prodotti validati puo essere riscontrato nel
costo associato.'"? In questo senso perd uno studio dedicato dovrebbe mettere in evidenza il costo finale della
patologia ed il relativo possibile controllo da parte dell’appropriata compressione stessa rispetto ai prodotti
non certificati.'® Un sondaggio coinvolgente 5070 professionisti sanitari ha mostrato come 1’educazione su
questo argomento possa influenzare positivamente la conoscenza, 1’attitudine e la pratica verso la corretta
prescrizione ed utilizzo della compressione.'®™ La letteratura mostra chiaramente come non solo la
prescrizione, bensi anche la misurazione della corretta taglia richieda expertise, mirata ad identificare il giusto
prodotto per il paziente specifico.'®™ In Italia i prodotti compressivi sono considerati device medici di classe I,
secondo la regolamentazione europea 2017/745 e la figura professionale dell’eventuale prescrittore rimane non
chiaramente esplicitata. '° Cio rappresenta un vuoto normativo importante da colmare considerando come la
compressione sia si sicura, ma allo stesso tempo presenti anche possibili controindicazioni ed effetti avversi

associati alla errata prescrizione.'””'® Allo stesso tempo, cid che ¢ stato solitamente considerata una
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controindicazione, in specifiche circostanze, puo rappresentare un’appropriata indicazione, come ad esempio
I’utilizzo di una calza compressiva specificatamente disegnata per il paziente arteriopatico.'” Per tutte le
ragioni sopra descritte, le societa scientifiche e le istituzione dovrebbero evidenziare i requisiti tanto prescrittivi
quando di formazione di chi prescrive tali prodotti. Tanto i professionisti sanitari quanto i consumatori
dovrebbero essere propriamente informati circa la significativa variabilita nella qualita dei prodotti disponibili
nel mercato, nonché circa la necessita di riferirsi a professionisti esperti al fine di evitare ’utilizzo di una
compressione inutile se non addirittura potenzialmente dannosa, a favore di presidi certificati e di potenziale
grande beneficio per il paziente ed il sistema sanitario."'"’
CONSIDERAZIONI DI SOSTENIBILITA ECONOMICA
Il nostro gruppo di ricerca ha precedentemente pubblicato circa la costo-efficacia della compressione in
soggetti sani esposti a prolungato ortostatismo, riportando un beneficio di 1510 euro annui associato al
contenimento dei costi associati alla malattia.'” Studi scientifici simili sono necessari per evidenziare 1’impatto
economico della corretta compressione nel contesto della patologia venosa e linfatica.
NOTE TECNICHE DI RICERCA
e PICO: In pazienti affetti da insufficienza veno-linfatica dell’arto inferiore (P) la prescrizione della
calza elastica da parte di un non esperto (I) ¢ meno efficace di quella indicata da uno specialista
(C) per il miglioramento della dolenzia (O)?
e STRINGA DI RICERCA: ((compression stocking$).ti,ab. AND prescri$.ti,ab.) OR ((non-

healthcare professional$ OR non healthcare professional$).ti,ab.)

e PRISMA

Stuses from databasesfregisters [n = 566)

References removed (n = 513)

Studies excluded (n = 16)
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e INDICAZIONE DI BUONA PRATICA CLINICA

L’affermazione ¢ realmente necessaria nel contesto dell’attuale pratica clinica.

I1 contesto attuale vede una significativa confusione prescrittiva nel contesto dei presidi compressivi
con conseguente acquisto di calze non certificate ed inadeguate clinicamente. E’ fondamentale porre
I’attenzione sanitaria e pubblica sull’importanza di una corretta prescrizione verso i correttamente
prodotti tutori compressivi, in luogo di permettere il proliferare di un commercio non etico di calze
non opportunatamente validate.

L’implementazione dell’Indicazione di Buona Pratica Clinica clinica, al netto, risulta in un

ampio e positivo effetto, a seguito della considerazione di tutti i risultati rilevanti e delle possibili

conseguenze a valle.

11 corretto utilizzo di una compressione validata permette di agire significativamente sulla clinica e sui
costi della patologia venosa e superficiale, a fronte di un rischio di complicanze nell’utilizzo
assolutamente minimo ed associato appunto all’inadeguata prescrizione.

Raccogliere e riassumere I’evidenza rappresenterebbe un misuso delle limitate tempistiche,

energie e risorse del panel.

L’importanza dell’adeguata compressione elastica nel positivo impatto clinico rispetto all’utilizzo di
calze non validate nei valori compressivi graduati esercitati ¢ evidente nello stesso razionale
patofisiologico del disordine venoso e linfatico per cui una dettagliata ricerca e relativa
sistematizzazione vengono considerate inappropriate a fronte delle limitate tempistiche, energie e
risorse del panel.

L’evidenza indiretta ¢ connessa ad un ben documentato, chiaro ed esplicito razionale.

L’evidenza del positivo impatto clinico della corretta prescrizione compressiva a favore dei pazienti
veno-linfatici rappresenta chiaro ed esplicito razionale all’applicazione dell’Indicazione di Buona
Pratica Clinica qui riportata.

L’affermazione ¢ chiara ed attuabile.

L’affermazione ¢ chiara e attuabile ove si collabori con le societa scientifiche, le istituzioni e le
sanitarie dedicate alla vendita di tali prodotti affinché¢ vi sia educazione medica e pubblica

sull’argomento.
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Process for developing good practice statement | Supporting information | Verification
Wirite Good Practice Statement
Does the statement follow a PICO priontizabion process ? l |n-‘ﬂ:-| aMo

Hyou answered No 3
1) Explain why the PICO question was not prioritized but is being addressed = avoid developing any type of actionable
statement that acts as an independent response to the PICO question.

Are the Population and Intenvention components clear? |

|!"ru

LL

ifyou answered No >
Check whether you are developing an implementation consideration (refer to fiow chart in Lotfi et al.(8))

Items ta complete | Supparting information | Verification
AN th following criteria must be fulfliled to consider the statement o GPS
(1) Massage is really necessary (n regard to actual health This eriterion has beon addressed:
care practice X Yes oo
2] mplementing the GPS results in a large net positive This eriterion has been addressed:
cotdequence (|e satlily several evidence Lo decision AL Mo
(EtD) ullﬂil];ﬂrlr “:ﬁl::::ﬁ“n:ﬂm“:ﬂ: Evidence-to-Decksien criteria
auttomes and potentia e uEnces
** chack the criteria considered inthe development of ::r;:::::: ::':P:'pwbhm %—‘
thages, Varlability and certainty in m
thit importance of outcomes -
Magritude of resource M
requirements
Cortainty of evidence of &
FESOURCE USD
“Cost effectiveness TR
Equity
Acceptabliiy &
Faanibility
(3] Cetlecting and surnmarlzing the evidence i a poor This criterion has been addreised: |
usg ol a guideline panal's limited tima, energy or W Yes oMo

resources. The opportunity cost of collect ing and
summarizing the evidence is large and can be avoided.

(4] There (s & well-docurmented dear and explicit

This criterion ks been sddnessed;

recommendations are clear and actionable)

rationabe connecting the Indirect evidence W Yes o Mo
(5] Clear and actlonable [This criterion should apply to This criterion has been addressed:
any developed staterment, For example, all formal M Yes oMo

Final judgement

Did you answer Yes to all of the above?

¥ Yes Development as GPS is appropriate

o Mo Development as GPS is pot appropriate
= Revisit the PICO guestion and the importance of addressing it

Tab. 8A: Indicazione di Buona Pratica Clinica checklist per I’affermazione 8.

Evidence-to-Decision Framework

Beneficie |Certezzadi| Valorie Fattibilita/
PICO Note Raccomandazione Sostenibilita
rischi Evidenza | Preferenze accettabilita
In pazienti | benefici portati
affetti da da una corretta sl
insufficienza compressione 3 q:e”o 2 F— La fattibilita & aita
veno-linfatica ||l paziente veno- elastica nel dollefiicacia | documento esula unnslclmrandc_' la facile
dell'arto linfatico & allo paziente veno- = disponibilita del
stab attuali linfati terapeutica da valutazioni di ot i
inferiore (P) la . e associata alla | costo-efficacia, jL | PTOCPMA compressiva
Sl esposto ad una E appropriato che la riguardano tutta laj 2okl 5 certificato. Si rende
prescrizione 3 certificata significativo e 3
non chiara compressione graduata per sfera radualita della FOEE necessaria una
della calza prescrizione di |la dolenzia dell'arto inferiore | sintomatologica N N nu»sltl\;p A campagna di
elastica da tuteri da disordine venoso efo | della patelogia | AFFERMAZIONE H;:’;:’;:“a de“fa'::':m informazione che
parte diunnon | compressivi | linfatico sia prescritta da un | venosa e linfatica, | DI BUONA i it e refslone permetta di distinguere
aesperto (I) & dell'arto professionista sanitario nonché un PRATICA valldata. L4 rendelnmun ue | @ prodaotti validati e
fHi inferiore @ esperto (AFFERMAZIONE DI | miglioramenta ' 5 non. Laccettabilita & alta
meno efficace R N A FEAT e preferenza @ per |razionale investire S
di quella r[s:h[n el edema. Gli unici protezione del. | pel st isllizzs al sanitario pprey:rlmvn sia
indi £ jente d i
mdlcz.ata_da Lno dell’acquisto di rischi associati r::z et; i A ﬁn;:lli:;n:s:et?;li'el ben istruito nellindicare
specialista (C) miateriale derivano da p u:ﬂdm';on aFeiliians daik la tipologia e la taglia di
ril i 9 s
) ‘pe inadeguato. un |l_1adegual.a PAHEr AR patologia, calza opportuno per lo
miglioramento prescrizione e non dlinica. specifico paziente.
della dolenzia dal presidio ’
(0)? stesso.

Tab. 8B: Evidence to Decision Framework, Indicazione di buona pratica clinica 8.
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APPLICABILITA

. Fattori facilitanti:

Presidi compressivi validati sono facilmente reperibili su tutto il territorio nazionale.

Ostacoli:

Sussiste una notevole mancanza di educazione sanitaria e pubblica circa I’opportuna certificazione
caratterizzante presidi compressivi scientificamente validati. E’ necessario implementare i programmi
di informazione in tale contesto.

Suggerimenti e strumenti:

Creazione di un requisito di formazione del personale sanitario dedicato alla prescrizione affinch¢ si
indirizzi il paziente al giusto tutore elastico.

. Potenziali implicazioni sulle risorse:

Diminuzione dei costi di diagnosi e cura della patologia venosa e linfatica grazie al positivo effetto
clinico della corretta compressione elastica.

Indicatori per il monitoraggio:

Numero di prescrizioni di tutori elastici certificati rispetto a quelli non certificati.
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Indicazione di buona pratica clinica 9:

Trattamento del linfedema

In caso di linfedema dell’arto inferiore, ¢ appropriato che il trattamento conservativo sia eseguito da esperti
professionisti per almeno tre mesi prima di eventualmente considerare un approccio chirurgico. Sia I’approccio
conservativo che chirurgico devono essere offerti solo da centri di alta specializzazione, senza mai
interrompere 1 protocolli conservativi, anche dopo eventuale procedura chirurgica svoltasi con successo

(indicazione di buona pratica clinica basata su una qualita non valutata delle prove).

RAZIONALE

Il linfedema resta un’epidemia nascosta richiedente la massima attenzione nel migliorare il correlato
management a livello globale. Un’appropriata terapia fisica, includente la compressione, la cura della cute,
I’esercizio fisico ed il drenaggio linfatico manuale, rimane il pilastro della cura. Evitare 1’involuzione fibrotica
dell’accumulo fluido, nonché I’evoluzione verso gli stadi piu severi ¢ di fondamentale importanza, tanto per il
paziente quanto per il controllo dell’impatto sul sistema sanitario. Opzioni chirurgiche sono disponibili, con le
due principali rappresentate dall’anastomosi linfo-venosa ed il trapianto linfonodale vascolarizzato. La
letteratura mostra possibili risultati positivi della chirurgia linfatica in termini di controllo del volume dell’arto
inferiore, miglioramento della qualita di vita, nonché un effetto preventivo sulla cellulite.''' Allo stesso tempo
perd tali lavori consistono principalmente in case-reports e studi osservazionali, senza randomizzazione
rispetto al trattamento conservativo isolato..''? L’unico comparativo da noi trovato in letteratura & stato
pubblicato da Mihara et al ed analizza I’aggiunta dell’anastomosi linfo-venosa a 3 mesi di trattamento
conservativo rispetto al singolo prosieguo di quest’ultimo. Lo studio mostra i potenziali benefici chirurgici
nella prevenzione della cellulite, ma a soli 6 mesi di follow-up, in assenza di differenze a livello delle
circonferenze dell’arto, del dolore. L’indurimento di coscia & risultato perd migliorato. ''* L'analisi della
certezza di evidenza di questo studio ha portato ad un valore molto basso, per cui la Indicazione di buona
pratica clinica correlata si presenta debole. Follow up a medio-lungo termine dell’anastomosi sono necessari
considerando la presente evidenza riportante un 75% di pervieta a 12 mesi ed un 36% a 24 mesi dopo la
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chirurgia.'" Di piu ancora, randomizzati che comparino il gold standard chirurgico con quello conservativo
sono necessari nel caso si voglia raggiungere un forte grado di raccomandazione, non solo circa I’indicazione
al trattamento, ma anche al relativo timing. Al momento, ¢ alta la necessita di aumentare la certezza delle
evidenze relative al trattamento chirurgico del linfedema.'” In considerazione dei dati sopra-riportati, la
Indicazione di buona pratica clinica ¢ in favore di un trattamento conservativo opportunamente erogato: solo
in caso di fallimento di questo, dopo almeno 3 mesi, I’indicazione chirurgica dovrebbe essere presa in
considerazione. Deve essere inoltre chiaramente espresso come I’intervento chirurgico non fermi il trattamento
conservativo, alla luce anche della natura cronica dello stesso linfedema. La tempistica dei 3 mesi ¢ stata
identificata seguendo la necessita di interrompere prontamente il circolo vizioso conducente alla fibrosi,'"
nonché i dati dello stesso studio di Mihara et al.'"® Solamente centri iper-specializzati e ad alto volume
dovrebbero gestire questi pazienti, considerando 1’estrema iperspecializzazione richiesta per 1’appropriato

management, sia conservativo che chirurgico.'"’

CONSIDERAZIONI DI SOSTENIBILITA ECONOMICA

11 costo del linfedema ¢ stato analizzato da Gutknecht et al. in 348 pazienti dell’area metropolitana di Amburgo
(Germania). II costo globale ¢ risultato pari a € 5784 per paziente all’anno, con 4445 € (76.9%) per costi diretti
e 1338 € per costi indiretti. Le voci principali di spesa sono state rappresentate dal massaggio per il drenaggio
linfatico manuale e dai costi di disabilita. ''® Un’analisi dei costi a livello Italiano & estremamente auspicabile,

considerando tanto I’approccio conservativo quanto quello chirurgico.

NOTE TECNICHE DI RICERCA
e PICO: Nei pazienti affetti da linfedema (P), il trattamento chirurgico immediato (I) rispetto a tre
mesi iniziali di approccio conservativo (C) porta ad un miglioramento dell’edema o ad una
riduzione degli eventi avversi correlati alla patologia (O)?
e STRINGA DI RICERCA: (lymphedema).ti,ab. AND (lymphatic surgery).ti,ab. AND

(conservative).ti,ab.
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e PRISMA

References from other sources (n = 0
Studies from databases;regsters (1 = 15} frssl

Rafarances ramoved (n = 11)

I Studies screened (n = 4) I—)

¥

v

Studies assessed for elighility {n= 4]

S ‘

Studles excluded (n = 4)

‘ Studis included i review (n = 0)

INDICAZIONE DI BUONA PRATICA CLINICA

1.

L’affermazione ¢ realmente necessaria nel contesto dell’attuale pratica clinica.

L’affermazione ¢ di assoluta necessita alla Iuce di un contesto clinico attuale caratterizzato da una
carenza di appropriato iper-specialistico approccio conservativo antecedente ad un’eventuale
indicazione chirurgica. E poi prioritario evidenziare 1’importanza di coinvolgere solamente centri
altamente specializzati considerando 1’attuale rischio del paziente di venire operato inutilmente o
inappropriatamente.

L’implementazione dell’Indicazione di Buona Pratica Clinica clinica, al netto, risulta in un

ampio e positivo effetto, a seguito della considerazione di tutti i risultati rilevanti e delle possibili

conseguenze a valle.

Una corretta valutazione iperspecialistica con eventuale impostazione di appropriato piano terapeutico
conservativo puo ridurre I’eventuale necessita chirurgica, portando ad un ampio e positivo effetto tanto
al paziente quanto al sistema sanitario nazionale.

Raccogliere e riassumere ’evidenza rappresenterebbe un misuso delle limitate tempistiche,

energie e risorse del panel.
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Non trattandosi di patologia acuta, bensi perdurante negli anni, I’aggiunta di 3 mesi di valutazione e
gestione conservativa da parte di personale iperspecializzato rappresenta un beneficio assoluto,
potenzialmente anche riducente il numero di casi tassativamente destinati a chirurgia, per cui una
dettagliata ricerca e relativa sistematizzazione vengono considerate inappropriate a fronte delle
limitate tempistiche, energie e risorse del panel.

L’evidenza indiretta ¢ connessa ad un ben documentato, chiaro ed esplicito razionale.

L’evidenza del positivo impatto clinico di un adeguato approccio conservativo al linfedema, insieme
alla carenza di forti evidenze a favore della chirurgia rappresentano chiaro ed esplicito razionale
all’applicazione dell’Indicazione di Buona Pratica Clinica qui riportata.

L’affermazione ¢ chiara ed attuabile.

L’affermazione ¢ chiara e attuabile ove si collabori con le societa scientifiche e le istituzioni per
incrementare 1’educazione sanitaria e della popolazione circa la necessita di seguire protocolli

standardizzati di cura conservativa piuttosto di indirizzare direttamente all’intervento chirurgico.
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Process for practice statement | Supporting information | Verification
Write Good Practice Statement
Does the stotement follow a PICO priontirmtion process ? 0 Yes oMo

Supporting
ta consider the statemert! a GPS,

{1) Message s really necessary in regard to actual health This exiterion has been sddressed.
care practice X Yes oMo
[2] Implementing the GPS results in a lange net positive This criterion han been addressed:
consequence (| e satisly several evidence Lo decision XY oMo
(EtD) eriteria) after consideration of afl relevant Evidence-to-Decision criteria
outcomis and potentlal downsteam consequences import
** check the criteria considered inthe developrment of m,ﬁ:mmm E
the GPS. Variability and certainty in 5
the importance of outcomes
Magnitude of resource m
e ents
Cartalnty of evidence of ®
FRSOUTEE Lo
Cost-effectiveness
| Equity
Accoptability
(I Fasibility |
(3] Cotlocting and surmmariging the svidence i b poor This criterjon has been addressad;
wsaof & guideline panael’s limited timae, energy or X Yes oo
resources. The opportunity cost of collecting and
summarizingthe evidence |s large and can be avoided,
(4] There is a well-documanted clear and expdicit This critericn has been addressed.
rationabe connecting the Indirect evidence X Yes o Mo
(5] Clear and actionable [This criterion should apply to This eriterion has been addressed;
any developed staterment, Far example, all farmal M Yes oMo
récommendations are clear and actionable)

Final judgement

Did you answer Yes ta all of the above?

M Yes Development as GPS is appropriate

o No Development as GPS s pot appropriate
= Revisit the PICD question and the importance of addressing it

Tab. 9A: Indicazione di Buona Pratica Clinica checklist per I’affermazione 9.*
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Evidence-to-Decision Framework |
Beneficie | Certezzadi Valorie Fattibilita/
PicO Mote Raccomandazione Sostenibilita X
rischi Evidenza Preferenze accettabilita
In caso di linfedema Il valore si
dell’arto inferiore, & esprime nella ey
appropriato che "ll n::essita di La fttibllfck clalls
Mei pazienti trattall:fenfo s e chirurgia linfatica &
affetti da 2 . 5 : i ; ; limitata dalla
! . | Emandatorio | sia eseguito da esperti eccesso di Il presente : :
linfedema (P), il i ST . necessaria esperienza
specificare |professionisti per almeno trattamento, in| lavoro non = SIS
trattamento miak ! Il rapporto i ' .| iper-specialistica,
S come solo tre mesi prima di o - particolare | include analisi ; ;
chirurgico i ficd H rischio/benefici bt i Chad nonché da vari fattori
immediato () centri eventualmente o della chirurgia chirurgico, allo | economiche di anatemic ed
y altamente considerare un S stesso tempo | costo-efficacia. ; e
rispetto atre R i i . | linfatica deve % emodinamici.
... . | specializzati |approccio chirurgico. Sia garantendo il Tanto ; o
mesi iniziali di 5 5 : esser ben : 4 . _ L'accettabilits da
i possano | l'approccio conservativo Affermazione massimo |'approccio > 1
approccio 3 : : valutato, ; 3 3 parte del paziente &
5 gestire che chirurgico devono dibuona | beneficio delle | conservativo
conservativo (C) E venendo : buona alla luce della
opportuname | essere offerti solo da pratica cure peruna | quanto quello P 14
porta ad un : S attualmente a i ot mini-invasivita
A nte questi centri di alta condizione chirurgico % L
miglioramento PRk it g mancare la forte i .| dell'atte chirurgico.
pazienti, sia | specializzazione, senza # debilitante | portano a costi _ :
dellsdemacad| , . : i 4 evidenza del P S La compliance verso il
R chirurgicamen mai interrompere i i qualeil significativi, alla
una riduzione A = beneficio 3 trattamento
p 4 te che protocolli conservativi, linfederma. Per |luce anche della 2
degli eventi 5 stesso. L A conservativo pud
; _|conservativam| anche dopo eventuale questo motivo | natura cronica s
avversi correlati o - |essere ottimizzata da
alla Batologia ente. procedura chirurgica un tempo della patologia. unappmpriata
P g svoltasi con successo limitateo di cura p_ P
(oy? educazione del
(AFFERMAZIONE DI solamente date
BUONA PRATICA). conservativa p
viene indicato.

Tab. 9B: Evidence to Decision Framework for Statement 9

APPLICABILITA

Fattori facilitanti:

Protocolli di cura conservativa del linfedema sono gia stabiliti ed attuabili in tutta la nazione.
E’fondamentale promuovere la loro adozione in modo standardizzato antecedentemente ad un
eventuale indicazione chirurgica.

Ostacoli:

La pratica linfologica richiede alta specializzazione per cui si rende necessario potenziare ’esperienza
nel settore del personale sanitario interessato.

Suggerimenti e strumenti: Creazione di requisiti di formazione del personale sanitario dedicato alla
gestione del linfedema.

Potenziali implicazioni sulle risorse:

Incremento del carico di lavoro del personale dedicato alla cura del linfedema, ma anche diminuzione
dei costi sanitari associati alla patologia, sia grazie alla riduzione evolutiva che al contenimento delle
indicazioni chirurgiche.

Indicatori per il monitoraggio: Numero di pazienti non piu candidabili ad intervento dopo 3 mesi di

opportuna gestione conservativa.
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Raccomandazione 10:

Trattamento del lipedema

In pazienti affetti da lipedema, si suggerisce dieta chetogenica e liposuzione solo in casi selezionati,
caratterizzati da un significativo impatto sulla qualita di vita e dopo almeno sei mesi di improduttivo
trattamento conservativo da parte di centri specializzati rispetto a nessun trattamento (raccomandazione

DEBOLE, CONTRO I’intervento, con MOLTO BASSA certezza di evidenza).

RAZIONALE

Il lipedema degli arti inferiore ¢ un’anomala deposizione infiammatoria di tessuto adiposo, manifestantesi con
facilita ai lividi, dolore, disabilita fisica e psicologica. Gli attuali cardini terapeutici includono la compressione,
la terapia fisica, 1’esercizio, la dieta e, in casi selezionati, la chirurgia.'”” Le evidenze sullo specifico tipo di
compressione da utilizzare sono carenti, anche se un beneficio generale relativo all’utilizzo della compressione
stessa nel linfedema ¢ stato riportato.'?” Specifiche sui protocolli di esercizio fisico e sulle terapie fisiche sono
ugualmente carenti. Molti tipi di dieta sono stati proposti negli anni, con nessuna dimostrante perd uno
specifico beneficio. Una meta-analisi sulla dieta chetogenica targettizzata sul lipedema ha riportato un
potenziale beneficio relativo alla composizione corporea e alle misure antropometriche.'?! La relativa certezza
di evidenza si ¢ attestata perd a valori molto bassi, per cui ¢ estremamente incerto quale tipo di alimentazione
si debba indicare al paziente lipedematoso. In generale, evitare il sovrappeso ¢ utile, seppure manchi una chiara
correlazione tra lipedema ed obesita. L’opzione chirurgica ¢ rappresentata dalla liposuzione (secca, umida,
superumida, tumescente, laser, mega—liposuzione).122 Gli studi osservazionali hanno dimostrato sicurezza,
fattibilita e risultati persistenti fino ad un follow up di 8 anni, ma nessuna investigazione ha dimostrato
superiorita del trattamento chirurgico rispetto a quello conservativo in studi randomizzati.'*'** Una meta-
analisi del 2024 ha valutato le diverse tecniche di liposuzione, sottolineando come le opzioni tumescenti,
power-assisted e water-jet possano migliorare la tendenza agli ematomi, al gonfiore, alla sensibilita pressoria,
nonché ’estetica. La liposuzione water-jet € risultata piu efficace nel ridurre la tensione e I’impatto generale
della patologia, ma con significativa eterogeneita in tutti i risultati e con nessuna comparazione con 1’approccio
conservativo. Tutti gli studi di questa meta-analisi sono inoltre retrospettivi.'* Un possibile ruolo per le onde
d’urto ¢ stato descritto, sottolineando il correlato rilascio dei prodotti di perossidazione lipidica dal derma
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edematoso ed un possibile effetto preventivo della sclerosi lipedematosa. Piu dati devono essere prodotti per
arrivare ad una raccomandazione pero.'*® Un’altra meta-analisi del 2024 ha analizzato la liposuzione, ma senza
paragoni con altri approcci terapeutici, piuttosto focalizzandosi sui dati pre e post-intervento. La certezza di
evidenza si ¢ attestata su valori molto bassi, conducendo all’impossibilita di formulare conclusioni circa gli
effetti della liposuzione sull’edema, sul dolore, sugli ematomi, nonché sulla mobilita e qualita di vita (Tab 10
B). Cio ¢ dovuto principalmente alle limitazioni metodologiche di entrambe le revisioni sistematiche condotte
da Amato, riportando dati e differenze con i gruppi di intervento senza riportare i comparatori. L.’assenza di
gruppi di comparazione ¢ una limitazione critica in quanto impedisce la valutazione dell’effetto dell’intervento
rispetto all’alternativa o al gruppo di controllo. Senza un comparatore, ¢ impossibile determinare se i risultati
ottenuti all’intervento stesso o a fattori di confondimento. Conseguentemente, i risultati mancano del rigore
contestuale necessario per arrivare a conclusioni definitive circa il vero effetto dell’intervento.'?” Alla luce dei
dati sopra riportati, la raccomandazione ¢ di attendere almeno 6 mesi di appropriata cura conservativa prima
di indicare una dieta chetogenica e/o interventi chirurgici di liposuzione. La gestione di questi pazienti deve

essere realizzata solo in centri di alta specializzazione.

CONSIDERAZIONI DI SOSTENIBILITA ECONOMICA:
A nostra conoscenza, dati di costo-efficacia sul lipedema e la sua gestione non sono disponibili. Studi

sull’argomento, includenti I costi diretti ed indiretti sono fortemente raccomandati.

NOTE TECNICHE DI RICERCA

e PICO: Nei pazienti affetti da lipedema (P), la procedura chirurgica immediata o una dieta
specifica (I) sono superiori rispetto al trattamento conservativo (C) per la riduzione del dolore,
dell’edema, degli ematomi, della qualita di vita, dei parametri antropometrici e della mobilita
(0)?

e STRINGA DI RICERCA

Epistemonikos: (title:(lipedema) OR abstract:(lipedema)) AND (title:(treatment) OR

abstract:(treatment)).

Medline: (lipedema).ti,ab. and (treatment).ti,ab.
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e CRITERI DI INCLUSIONE:

DISEGNO DELLO STUDIO PARTECIPANTI INTERVENTO RISULTATI TIPODIPUBBELICAZIONE LINGUA
dolore, edema,
ematomi,
meta_nalisi. r_evisiuni ata: 18-85 anni {:h_irurg‘ia del qualita di vijra. manu_s-l_:rittf:u originale su inglese
sistematiche lipedema parametri rivista indexata
antropometrici
& mobilita
lipedema dieta

e CRITERI DI ESCLUSIONE: tutti gli studi riportanti

a) popolazioni, interventi ¢ comparatori irrilevanti

b) informazioni non rientranti nell’arco temporale fra il settembre 2014 ed il settembre 2024

¢) lingua non inglese.

e RISULTATI: due meta-analisi sono state identificate e valutate.

e REFERENZE INDICANTI IL LEGAME FRA EVIDENZE E RACCOMANDAZIONE

e ESITIIMPORTANTI E/O CRITICI NON REPERITI IN LETTERATURA: subanalisi del

a. Efficacia e Sicurezza: 127, 149

b. Valori e preferenze dei pazienti: 127,149

c. Fattibilita: 127,149

controllo post-procedurale dei diversi stadi di lipedema.

121,127

A seguito della revisione della letteratura e della discussione fra esperti, il Gruppo di Sviluppo, insieme

al Gruppo di Sorveglianza, ha raggiunto |’approvazione unanime della raccomandazione.

[ Evidence-to-Decision Framework
Beneficie | Certezzadi Valorie Fattibilita/
PICO Note Raccomandazione, Sostenibilita X
rischi Evidenza Preferenze ttabilita
Mentre la
liposuzione ha tvalar]
P E —_— ., Il beneficio della evidenziati da
. N . dimostrato |In pazienti affettida| :
Nei pazienti affetti i lIpedema, le diete liposuzione e/o questa
da lipedema (P}, la PR 5 della dieta i
P _{ h : fattibilita in chetogeniche e |a = racooma_ndazm
procedura chirurgica 3 ¢ : chetogenica nel ne consistono
i i mani esperte e | liposuzione deveno Il presente " .
immediate o una contesto del nella Tanto la liposuzione
: e seguendo essere _ s lavero non ha 1
dieta specifica (I) : s i § lipedema non & promozione del pIEA R o quanto |a dieta
sono supetriori MIOpPIOpHta | SNCILaTRINe chiaro. miglior 2 chetogenica hanno
L indicazione, | indicate solo in casi 3 " valutazione della G
rispetto al 4 . ; Considerando approccio | mostrato fattibilita.
nessuno studio selezionati, : costo-efficacia, | |, S
trattamento B P che entrambe conservativo al S L'accettabilita pud
5 comparativo ha | caratterizzati da un = Molto bassa 2 di cui se ne e
conservativo (C) per > : o il s queste pratiche lipedema, venire limitata dalla
A analizzato il |significativo impatto raccomanda ¢ 3
la riduzione del iy 5o e [POSSONO portare considerando |, 3 . | natura invasiva della
3 confronto con [sulla qualita di vitae : l'esecuzione, in U
dolore, dell'edema, i ; ; ad eventi anche la g chirurgia e dalla
p 3 I'approccio dopo almeno sei : ; particolar modo ]
degli ematomi, della ; s = avversi, persistenza compliance del
ualita di vita, dei |FOnservative. Lojmesi di improduttivo attenzione dell dizi nelcontesto ziente alla dieta
4 x stesso accade trattamento Era concizions chirurgico. pe
parametri er i dista chnsastods estrema deve patologica
antropometrici e P ; i % esser posta anche dopo
- chetogenica parte di centri :
della mobilita (0)7 A e nella loro I'eventuale
destinata gl specalizzati indicazione chirurgia e dieta|
paziente &
. stessa.
lipedematoso.

Tab. 10A: Evidence to Decision Framework per la raccomandazione 10.
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Population: Women diagnosed with lipedema based on the manifestation of typical clinical signs
Amato 2024 [studies published between inception to up to up to January 15, 2024); 7 studles

Frequentist random-effects pairwise meta-analysis

Low-carbohydrate, high-fat (LCHF) ketogenic dists (pre- and post-int

*Mean difference pre-and post-intervention

Cl: confidence interval; MD: mean difference

Population: People with chronic venous Insufficlency [CEAP 2-6)

Frequentist random-effects pairwlse meta-analysis

Amato 2024 (trials published between Inception to up to August 2024);

Number of trials (participants)

Pain (VASD-10) 4 studies (224 participants)
Edema (VAS0-10) 1 studies (B3 participants)
Bruising (VAS 0-10) 2 studies (88 participants)

Mobility impairment (VAS 0-10)

1 studies [63 participants)

Quality of Life (VAS 0-10)°

*Mean difference pre- and post-intervention

Cl: confidence interval; MD: mean difference

1 studies (50 participants)

(Due to study design and serious risk of bias}

MD (35% CIj*
Certainty of evidence

MD:-4.73 |-3.68t0 -5.77)
VERYLOW
(Due to study design and serious risk of bias}

MD:-5.23 {-4.51 to -5.95)
VERY LOW
(Dueto study design and serious risk of bias}

MD:-3.54 [-1.18 to -5.9)
VERY LOW
{Duse to study design and serious risk of bias
and inconsistency)
MD: -4.568 {388 to -5.48)
VERYLOW
{Due to study design and serious risk of bias)
MD:-4.1 (226 ta-5.94]
VERYLOW
{Due to study design and serious risk of bias)

Dutcome Number of trials (participants) MD (95% CIj* GRADE Simple Language Summary
Certainty of evidence
MD:-2.1 [-0.61 to -3.55) We are very uncertain about the effects of
Lean Body Mass (Kg) 3 studies [151 participants) VERY LOW Low-carbohydrate, high<fot {LCHF)
(Due to study design and serious risk of bias} ketogenic diets an LBM.
: B _n,..__.“.h....._n.uo.”_ﬂ_up_ We are very uncertain m_w._u:u the effects of
Waist/Hip ratio 4 studies (121 participants) famct iy Bty st ik of s Low-carbohydrate, :.m.._w.uu._wntm_
; i ketogenic diets on waist/hip ratio.
imprecision)
MD:-1.12 {-0.44 to -1.79) We are very uncertaln about the effects of
Pain sensitivity (VAS 0-10) 4 studies {102 participants) VERY LOW Low-carbohydrate, high-fat {LCHF]

ketogenic diets on pain sensitivity.

GRADE 5imple Language Summary

We gre very uncertaln about the effects of
liposuction on pain.

We are very uncertain oboul the effects of
liposuction on edema,

We are very uncertain obout the effects of
liposuction on bruising.

We are very uncertain about the effects of
liposuction an mobility.

We are very uncertain about the effects of
liposuction on quality oflife.

Summary of Findings per la raccomandazione 10.

. 10B:

Tab
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r sources fn =)
‘Studies from databases/registers fn = 17)

Identification

I Studles screened {n = 10)

i

)

| Studies assessed for elighlity {n = 7)
Studies excluded (n = 5)

Studies excluded (n =1) ’

Studies not retrizued [n = 0) ‘

Studies included in review [n = 2) I

Fig. 10: Prisma Flow per la raccomandazione 10.

e APPLICABILITA
A. Fattori facilitanti: I protocolli di trattamento raccomandati sono gia disponibili in tutta la nazione.

Una divulgazione dei corretti principi e delle adeguate tempistiche di cura ¢ faciliterebbe I’immediata

applicazione della raccomandazione.

B. Ostacoli: Mancano ancora percorsi diagnostico-tearpeutici assistenziali dedicati che permettano un
organizzato ¢ facilitato accesso alle cure.
C. Suggerimenti e strumenti:

1. Sinergia tra societd scientifiche ed istituzioni per l’incremento dell’educazione sanitaria
professionale sulla tematica, nonché della consapevolezza pubblica relativa alla problematica del
lipedema.

2. Creazione di un percorso diagnostico-terapeutico assistenziale dedicato, includente aspetti dello
stile di vita, insieme alle precise indicazioni procedurali.

D. Potenziali implicazioni sulle risorse:

Incremento del carico di lavoro del personale dedicato alla cura del lipedema, ma anche diminuzione

dei costi sanitari associati alla patologia, sia grazie alla riduzione evolutiva che al contenimento delle

indicazioni chirurgiche.
E. Indicatori per il monitoraggio:

Numero di pazienti non piu candidabili ad intervento dopo 6 mesi di opportuna gestione conservativa.
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Indicazione di buona pratica clinica 11:

Screening Doppler nel trattamento degli inestetismi venosi

E appropriato eseguire uno screening mediante eco-color-Doppler venoso prima del trattamento degli
inestetismi venosi dell’arto inferiore (indicazione di buona pratica clinica basata su una qualita non valutata

delle prove).

RAZIONALE

Un costante aumento della richiesta di trattamenti estetici € stato riportato, in associazione anche all’utilizzo
dei social media.'*® Il fenomeno include le teleangectasie degli arti inferiori, con un aumento del tasso di
crescita annuale composto dell’8.2% dal 2023 al 2031.'* Mentre questa procedura venosa viene indicata per
motivi estetici, una sottostante patologica alterazione del drenaggio puo venire misconosciuta in assenza di un
corretto screening ecografico. Cio ¢ in linea con I’identificazione di un 26% di teleangectasie presentanti
reflussi patologici sottostanti'** e di un 65% di casi alimentati direttamente da una perforante incompetente. '*!
11 trattamento inadeguato di questi pazienti porta non solo al mancato raggiungimento del risultato estetico, ma
anche al possibile peggiorare dello stesso drenaggio dell’arto. Di piu ancora, il trattamento delle teleangectasie
richiede solitamente sessioni multiple, la cui pianificazione strategica richiede valutazioni sia cliniche che
ecografiche, con quest’ultimo indirizzato anche alla valutazione dei precedenti trattamenti e delle eventuali
complicanze, fra cui la trombosi dei vasi non targettizzati.'** Sfortunatamente, una “infodemia” & presente nei
social media e in vari altri canali di comunicazione, facilmente esponendo il paziente a procedure malamente
erogate, senza neppure un’appropriata valutazione del drenaggio dell’arto. La Indicazione di buona pratica
clinica di sempre eseguire uno screening eco-color-Doppler prima di un eventuale trattamento estetico

teleangectasico richiama I’etica in medicina estetica gia espressa in una dedicata pubblicazione del 2024.'*

CONSIDERAZIONI DI SOSTENIBILITA ECONOMICA:

Una valutazione del costo della prestazione ecografica ¢ tanto mancante in letteratura quanto necessaria nel

determinare la sostenibilita pubblica della correlata Indicazione di buona pratica clinica.
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NOTE TECNICHE DI RICERCA
e PICO: Nei pazienti affetti da disturbi estetici venosi dell’arto inferiore (P), sono I’identificazione
ecografica ed il trattamento dell’eventuale sottostante reflusso (I) comparati al trattamento della
sola teleangectasia (C) piu appropriati per la riduzione delle recidive (O)?
e STRINGA DI RICERCA: (ultrasound).ti,ab. AND ((teleangiectasia OR spider vein$).ti,ab.).

e PRISMA

e INDICAZIONE DI BUONA PRATICA CLINICA

1. L’affermazione ¢ realmente necessaria nel contesto dell’attuale pratica clinica.

L’affermazione ¢ di assoluta necessita alla luce di un contesto clinico attuale caratterizzato da una
tendenza al trattamento degli inestetismi capillari superficiali in assenza di una precedente valutazione
dello stato eventualmente patologico della circolazione sottostante.

2. L’implementazione dell’Indicazione di Buona Pratica Clinica clinica, al netto, risulta in un

ampio e positivo effetto, a seguito della considerazione di tutti i risultati rilevanti e delle possibili

conseguenze a valle.

Una corretta valutazione della circolazione sottostante agli inestetismi capillari di superfice porta ad
un significativo positivo risultato caratterizzato dal controllo dell’eventuale situazione patologica
sottostante, nonché della tendenza alla recidiva estetica.

3. Raccogliere e riassumere ’evidenza rappresenterebbe un misuso delle limitate tempistiche,

energie e risorse del panel.
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Partendo dal principio fisiopatologico che vede gli inestetismi capillari insorgere da un’ipertensione
venosa sottostante, I’appropriatezza di una corretta valutazione ed eventuale trattamento delle vene
nutrici delle stesse teleangectasie risulta evidente. Per tale motivo una dettagliata ricerca e relativa
sistematizzazione vengono considerate inappropriate a fronte delle limitate tempistiche, energie ¢
risorse del panel.

L’evidenza indiretta ¢ connessa ad un ben documentato, chiaro ed esplicito razionale.

L’evidenza delle recidive telangectasiche da persistenti sorgenti venose sottostanti rappresenta prova
indiretta, chiara ed esplicita del razionale alla base dell’Indicazione di Buona Pratica Clinica.

L’affermazione ¢ chiara ed attuabile.

L’affermazione ¢ chiara e attuabile alla luce della pronta disponibilita tanto dell’indagine ecografica

quanto della strumentazione eventualmente necessaria per il trattamento.
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Process for developing good practice statement

Write Good Practice Statement

Ooes the stotement follow a PICO priodtization process ?

=

- T,

ol — |
e S L

ta consider the statement a GPS.

(1] Message is really necessary in regard to actual Fealth This eriterien has bren addrmsed:
Care practice X Yes oo
(2] Implementing the GPS results in a large net positive This criterion has been addressed:
consequence [|e satlsly several avidence to declsion XY o Mo
(EtDY eriteria) after consideration of all relevant Evidence-1o-Decision criteria
outcomes and potentlal downstream consequences import
** gheck the cfiteria considered inthe development of m|$:mmm
the GPS. Warlability and certainty in )
the importance of outcomes
Magnitude of fesource &
Fem ents
Cartainty of evidence of
FESOUTD Uil
“Cost effectiveness
| Equity
Acceptability
| Fanibility |
(3] Callocting and surmmarlzing the svidence & a poor This eriterion has been addreisoed;
use of a guideline panel’s limited time, energy or M Yed olo
mm.ﬁtwmnhvmnufmhﬂh‘ and
summarizingthe evidence |s large and can be avoided,
[4] There is a well-documented cear and explicit This criterion has been addressed;
rationabe connecting the Indirect evidence M Ves a Mo
(5] Clear and actionahle [This criterion shauld apply to This eriterion has been sddressed:
any developed statement, For eample, all formal M Yas o No

recommendations are clear and actionabie)

Final judgement

Did you answer Yes to ail of the above?

¥ Yes Development as GPS is appropriate

o Mo Development as GPS [s not apgopriate
=* Revisit the PICO question and the importance of sddressing it

Tab. 11A: Indicazione di Buona Pratica Clinica checklist per 1’affermazione 11.*
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Evidence-to-Decision Framework
Beneficie Certezza di Valorie L Fattibilita/
PICO Note Raccomandazione Sostenibilita X
rischi Evidenza Preferenze accettabilita
| e 5o : _ |Lavalutazione di
|Nei pazienti affetti Il valore si g
lda disturbi estetici Il beneficio si riscontra nella sosaenibises
idell'art riscontra promozione di esuldal fine di Lagglunta
venosidell'arto o i
linferiore (P}, sono - principafmejres Una peoceiduim docucrt::;?c: ma deeclclh;r!':f?g;ns
Uidentif a)' E appropriato |nell'ottimizzazio che interessi i costo' dolbecartiste
wemmcasone s eseguire uno | ne delrisultato tanto 'aspetto i 4
ecografica ed il Subanalisi ] atitiis o gl astetico qunto dell'aggiunta di | trattamento delle
trattamento relative ai screening ey : una valutazione | wene rifornenti i
diversi fenotipi | mediante eco- | fiduzione delle terapeutico, |4 eventuale capillari &
dell’eventuale : recidive. | rischi : associato
cutaneisono | color-Doppler - |Affermazione|  C ; trattamento estremamente
sottostante : i sono di minima ’ all'inestetismo G :
necessarie per (venoso prima del entita ed di buona iy delle vene  |fattibile considerando
reflusso (1) una valutazione trattamento degli T pratica. =% | rifornentigli | la larga disponibilita
comparato al | aecurata delle {5 SEBATE T al I?js:ﬁoi‘:itzlia preferanzse inestetismi di apparecchiatura
trattamento della | popolazioni di ; . mp i RErUR capillari viene Doppler e della
: : venosidell'arto | medica pil che approccio 4 )
sola diverse etnie. - llsorocsds tati facilmente strumentazione atta
{teleangectasia (C) mienore, ek 37 gk & dziaiulfge compensato dal| al trattamento.
Init fati e P i ; costo di ripetere| L'accettabilits & alta
[PiH-appeapriat pey invece consistente nel alternativament |considerando la mini-
la riduzione delle estremamente risultato non ik S
idive (O)? sicura solo a breve SO HAESL
el () : B estetiche pil
termine. L
superficiali.

Tab. 11B: Evidence to Decision Framework for Statement 11.

APPLICABILITA

Fattori facilitanti: L’indagine ecografica e la strumentazione necessaria per il trattamento
dell’eventuale vena nutrice sono gia facilmente reperibili su tutto il territorio nazionale e parte della
normale dotazione dell’ambulatorio flebologico.

Ostacoli: [ trattamenti ecoguidati richiedono un livello di esperienza professionale superiore a quello
della semplice iniezione diretta per cui i Medici interessati a tale pratica devono venire
opportunamente istruiti.

Suggerimenti e strumenti: Creazione di requisiti di formazione del personale sanitario dedicato alla
gestione degli inestetismi venosi.

Potenziali implicazioni sulle risorse: Trattandosi di tematica estetica, non si ravvisa la necessita di
un coinvolgimento delle risorse sanitarie, quanto piuttosto la realizzazione di campagne atte a
scongiurare un trattamento di superfice eseguito senza adeguata esperienza e consapevolezza dello
stato di salute della circolazione sottostante.

Indicatori per il monitoraggio: Numero di indagini ecografiche di screening del sistema venoso

prodromiche al trattamento estetico.
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Raccomandazione 12:

Plasma Ricco di Piastrine nel trattamento delle ulcere venose

Si suggerisce il Plasma Ricco di Piastrine (PRP) nelle ulcere venose difficili da guarire rispetto al solo
debridment e compressione (raccomandazione DEBOLE, a FAVORE dell’intervento, con BASSA certezza di

evidenza).

RAZIONALE
Il Plasma Ricco di Piastrine (PRP), insieme a tutta la Medicina Rigenerativa, alla luce del potenziale beneficio

clinico, ha visto una costante crescita di interesse nella comunita medica.'**

Il PRP consiste nel plasma a
concentrazione piastrinica superiore a quella rinvenibile nel sangue umano. Il suo contenuto in fattori di
crescita e mediatori anti-inflammatori presenta la potenzialita di impattare positivamente i processi
inflammatori e gli sbilanciamenti proteasici del letto ulceroso venoso.'** Un effetto concentrazione dipendente
non ¢ stato dimostrato e, anzi, valori superiore a 2.5 rispetto al baseline possono avere effetti inibitori."** Una
meta-analisi dedicata al PRP nel contesto ulceroso veno-linfatico non ¢ disponibile in letteratura, per cui il
nostro gruppo di ricerca ne ha qui prodotta una. La nostra analisi ha incluso 7 studi randomizzati controllati,
pubblicati tra i1 2016 ed il 2021. La valutazione ha incluso PRP vs controllo, gel piastrinico vs controllo ¢ PRP
vs gel piastrinico. Il gruppo di controllo ha incluso I'utilizzo della compressione e delle medicazioni
avanzate.'*’"'** La meta-analisi ha dimostrato come il PRP possa ridurre la dimensione dell’ulcerazione rispetto
al controllo, ma con una certezza di evidenza bassa. Con molto bassa certezza di evidenza invece il PRP puo
guarire ’ulcera rispetto al controllo ed al gel piastrinico. Lo stesso nel paragone fra gel piastrinico e controllo
(Tab. 12B). Alla luce dei dati sopra riportati, non ¢ possibile formulare raccomandazioni forti circa 1’uso del
PRP nel trattamento dell’ulcerazione venosa. Allo stesso tempo, considerando la possibilita di accelerare la
rigenerazione tissutale del letto ulceroso, il PRP puo rappresentare una valida opzione nelle lesioni di difficile
guarigione. E fondamentale pianificare studi di costo-efficacia, in considerazione anche del potenziale

risparmio temporale nella gestione della patologia ulcerosa. La dettagliata meta-analisi ¢ riportata in appendice.

CONSIDERAZIONI DI SOSTENIBILITA ECONOMICA
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Una meta-analisi ha esplorato la costo-efficacia del PRP nelle ulcere venose riportando un possibile ma non
certo beneficio. '** Ulteriori ricerche sull’argomento sono necessarie, includendo il costo della struttura e del
personale nelle multiple visite.
NOTE TECNICHE DI RICERCA
e PICO: Nei pazienti affetti da ulcerazione veno-linfatica (P), il PRP (I) migliora la percentuale di
guarigione (O) rispetto al trattamento standard (C)?
e STRINGA DI RICERCA
Epistemonikos: (title:(regenerative) OR abstract:(regenerative)) AND (title:(ulcer) OR
abstract:(ulcer)).
Medline: (regenerative).ti,ab. and (ulcer).ti,ab.

e CRITERI DI INCLUSIONE:

DISEGMNO DELLO STUDIO PARTECIPANTI INTERVENTO RISULTATI  TIPO DIPUBBLICAZIONE LINGUA

metanalisi, revisioni trattamento con | percentuale di ) B
. ) ) . ) ) ) ) manoscritto originale su |
sistematiche, studi eta: 18-65 anni plasma riccodi guarigione L inglese
o o ) ) rivista indexata
randomizzati piastrine dell'ulcerazione

pazienti affetti
da ulcerazione
veno-linfatica

e CRITERI DI ESCLUSIONE: tutti gli studi riportanti
a) popolazioni, interventi € comparatori irrilevanti
b) informazioni non rientranti nell’arco temporale fra il settembre 2014 ed il settembre 2024
¢) lingua non inglese.
e RISULTATO: gli articoli identificati hanno permesso di produrre una nuova meta-analisi
riportata in appendice, da cui si ¢ proceduto mediante “Evidence to Decision Framework” (Tab.
12 A). A seguito della revisione della letteratura e della discussione fra esperti, il Gruppo di
Sviluppo, insieme al Gruppo di Sorveglianza, ha raggiunto 1’approvazione unanime della
raccomandazione.
e REFERENZE INDICANTI IL LEGAME FRA EVIDENZE E RACCOMANDAZIONE
a. Efficacia e Sicurezza: 137-143

b. Valori e preferenze dei pazienti: 139-141
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c. Fattibilita: 139,140
e ESITI IMPORTANTI E/O CRITICI NON REPERITI IN LETTERATURA: percentuale di
guarigione dell’ulcera veno-linfatica complicata.
Evidence-to-Decision Framework |
Beneficie | Certezzadi Valorie S Fattibilita/
PICO Note Raccomandazione rischi Evidenza Prifarerize Sostenibilita accettabilita
Considerando i
profili di
ks sicurezza
. dimostrati dal ILvalore preso in
raccomandazion| PRPe| 2 ;
e non considera| Si suggerisce il = Goiderazione
Nei pazienti affetti 15 Eosin. Plasma Riceo i necessita di & basato il presente lavoro| La preparazione del
da ulcerazione veno-| .~ Cana migliorare la sullimpatto | nonprendein PRP &veloce e
LN ) efficacia, né la | Piastrine (PRP) : 5 : 4 5 T
linfatica (P), it PRP (1) gestione della della patologia | considerazione [facilmente eseguibile,
e concentrazione |nelle ulcere venose ! i
migliora la _ e £ patologia ulcerosa venosa la costo- impattando
; ottimale del | difficili da guarire r R e
percentuale di PRE. Incltre.. |{raccomandazions ulcerosa, il Bassa tanto sul efficacia. minimamente la
guarigione (0) it ~he ch: DEBOLE con beneficio paziente quanto| Ricerche future | tradizionale pratica
rispetto al RLIErICRIG BASSA certezza di dell'aggiunta del sulsistema | sull'argomento clinicae
trattamento 5onnll'1ece|.ss_a:_e evidenza), PRP dopo alcuni sanitario delle |sono diprimaria| Uaccettabilita da
standard [C)? er-fena sl ) mesi di ulcere venose di| importanza. parte del paziente.
ulcere S
trattamento difficile
Eiaien infruttuoso delle guarigione.
complicate. i
ulcere venose &
considerato
appropriata.

Tab 12A: Evidence to Decision: statement 12
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Population: Patients with vein or lymphatic ulcers
7 trials {304 participants)
Bayesian Network meta-analysis

Healing ratea

Number of trials (participants)

G trials (252 participants)

Ulcer size [emjc

Healing ratea

I trials (222 participants)

1 trials (40 participants)

Ulcer size [em)c

Healing rateb

1 trials (40 participants)

1 trials (40 participants)

Ulcer size [em)c

3, Assumed risk: 475/1000 (MID 50/1000)
b. Assumed risk: 800/1000 {M|D 50/1000)

o MID: 1 em
Cl: confidence interval; DR: odds ratio; MD: mean difference

1 trials {40 participants)

Absolute risk per 1000 (35%C1)
OR/MD (35% CI)

Certainty u*m.an_m...nn

OR:3.41(0.6,19.52)
VERY LOW

{due to serious risk of bias and very serious

imprecision)

MD: -4.42 |-7.06, -1.94)
LOW

{dueto risk of bias and inconsistency)

Platelet Gel VS Control

OR: 0.B5 (0.02, 15.64)
VERY LOW

(due to seriows risk of bias and very serious

imprecision)

MD:-3.15 (-8.03, 1.38)
VERY LOW

due to seriows risk of bias and very sevious

354 more (303 fewer to 518 more)

OR:5.35(0.23, 148.62)

(dueto serious risk of bias and very serious

imprecision)
MD:-1.23 (-5.54, 3.27)

(due to seriows risk of bias and very serious

imprecision

GRADE Simple Langudage Summary

We are very uncertoin about the effects of
PRP compared to control on healing rate.

PRP may reduce ulcer size compared to
contral.

We are very uncertain about the effects of
Platelet gel compared to control on healing
rate.

We are very uncertain about the effects of
Platelet gel compored to contral on ulcer
size.

We are very uncertain about the effects of
PRP compared to platelet gel on healing
raote.

Weare very uncertain about the effects of
PRP compared to plotelet gel on ulcer size.

Tab. 12B Summary of Findings: statement 12
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References from other sources {n = 8)
Studies from databases/registers n = 42) Citation searching (n = |
Greyliterature [n =

I

References removed (n = 0)
Duplicates identified manusily (v= 0}
Duplicates identified by Covidence (n =0}
Markesd as inedigible by sutamation toals {1 = 0)
Other ressons [a =)

l Studies screened {n = 42)

1

| Studies sought for retrieval [n = 11)

1

| Studies assessed for eligibllity (n = 11)

Studies excluded (n = 27) |

Studies not retrieved {n = 0) [

Studies excluded {n = 4)
Wirang outcames (n = 4)

1

Studies included in review {n = 7)

Fig. 12 Prisma Flow of Statement 12.

e APPLICABILITA

A. Fattori facilitanti: [l consolidato utilizzo di PRP in diversi settori medici su tutto il territorio nazionale
facilita il suo utilizzo anche nel contesto delle ulcerazioni veno-linfatiche.

B. Ostacoli: L’utilizzo di PRP richiede una formazione del personale sanitario al fine di identificare
pazienti e protocolli atti al trattamento.

C. Suggerimenti e strumenti: Collaborazione tra societa scientifiche ed istituzioni per diffondere
conoscenza sul corretto utilizzo del PRP nel contesto ulcerativo veno-linfatico.

D. Potenziali implicazioni sulle risorse: Possibile riduzione dell’impatto sulle risorse ora destinate al
trattamento dell’ulcerazione veno-linfatica grazie al costo contenuto e alla significativa efficacia del
PRP in tale contesto di cura.

E. Indicatori per il monitoraggio:

Numero di trattamenti con PRP per lesione cutanee veno-linfatiche.
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Indicazione di buona pratica clinica 13:

Nutrizione flebo-linfologica

Nei pazienti affetti da disturbi veno-linfatici degli arti inferiori, ¢ opportuno evitare 1’obesita e 1’eccesiva
magrezza, favorendo invece I’idratazione. Non si riscontrano evidenze a supporto di specifiche diete o cibi o
bevande che dimostrino un significativo impatto sul drenaggio venoso-linfatico (indicazione di buona pratica

clinica basata su una qualita non valutata delle prove).

RAZIONALE

La dieta ed il controllo ponderale sono di grande importanza per la salute in genere, ma le evidenze specifiche
nel contesto veno-linfatico sono carenti. L’obesita & un noto fattore di rischio per la patologia venosa degli arti
inferiori.'” La dieta conducente ad obesita ¢ stata inoltre correlata con lo sviluppo di linfedema.'*® Allo stesso
tempo, le evidenze mostrano come il reflusso venoso pelvico sia favorito dalla magrezza.'*” Mantenere dunque
un peso nella norma ¢ di grande importanza, non solo per i disturbi veno-linfatici, ma anche nel contesto del
lipedema. Riguardo quest’ultimo, il calo ponderale ha dimostrato un impatto positivo sul miglioramento della
qualita di vita, mentre regimi alimentari a basso contenuto di carboidrati hanno portato ad una riduzione del
dolore.'* Una meta-analisi del 2024 ha evidenziato un possibile ruolo positivo della dieta chetogenica nella
gestione del lipedema.'*’ Utilizzare poi fibre per antagonizzare la costipazione intestinale ¢ stato associato ad
una riduzione del rischio di sviluppare vene varicose in un’ampia popolazione maschile. Allo stesso tempo,
tale risultato non ¢ stato confermato nel gruppo femminile e, in generale, nella popolazione occidentale, non
sono state identificate correlazioni fra 1’uso di fibre, la costipazione ed il rischio venoso.'® Al contrario, un
recente studio taiwanese, percio limitato alla popolazione asiatica, ha suggerito che gli uomini vegetariani, ma
non le donne, sono pit proni a sviluppare varicosita. Nella stessa ricerca le donne hanno mostrato un piu alto
rischio di sviluppare varicosita rispetto all’'uomo, indipendentemente dal tipo di dieta.””' Una revision
sistematica ha sottolineato come 1’assunzione di pesce non alteri il rischio trombo-embolico.'*? Allo stesso
modo, la dieta del digiuno intermittente dovrebbe esser approcciata con attenzione al fine di evitare possibili
complicanze: un recente studio ha mostrato la necessita di monitorare in particolare la deidratazione associata
all’alimentazione ed al conseguente rischio trombo-embolico.'™ Lo stesso focus sulla dieta ed il rischio
trombo-embolico & stato mostrato durante la pandemia di COVID-19.'* Una revisione sistematica ha

&9



dimostrato come limitare I’assunzione di vitamina K non alteri 1’effetto dell’anticoagulante antagonista della
stessa vitamina.'> Al contrario, in pazienti affetti da insufficienza venosa cronica non assumenti antagonisti
della vitamina K, un possibile effetto sulla bilancia coagulativa ¢ stato ipotizzato per la vitamina “E”.'>
Evidenze preliminari suggeriscono che specifici elementi, come la vitamina D e 1’acido folico possano
promuovere la guarigione delle ulcere.'”” In conclusione, specifici regimi dietetici non possono essere
raccomandati nella cura dei disordini venosi e linfatici a seguito della significativa carenza di solida letteratura
scientifica. Alla luce della revisione della letteratura, in questi pazienti, il panel considera appropriato favorire
I’idratazione, mantenendo un indice di massa corporea né troppo alto né troppo basso.
CONSIDERAZIONI DI SOSTENIBILITA ECONOMICA
Indirettamente, la costo-efficacia della dieta e dell’esercizio sull’obesitda potrebbero esser presi in
considerazione alla luce del fattore di rischio venoso intrinseco nell’obesita, ma dati conclusivi non sono ad
oggi disponibili. Future investigazioni sull’argomento sono fortemente raccomandate.
NOTE TECNICHE DI RICERCA
e PICO: Nei pazienti affetti da insufficienza veno-linfatica (P), diete specifiche (I) sono
appropriate per migliorare la dolenzia degli arti inferiori (O) rispetto ad un regime dietetico
libero (C)?
e STRINGA DI RICERCA: (diet).ti,ab. AND ((vein$ OR lymphatic).ti,ab.)

e PRISMA

Studles from databases/registers (n = 3121)

identification

References removed n = 3063)

I Studies screened n = 58] F

v

Studies sought for retrieval (n = 36) Studies not retrieved (n = 8) ‘

)

Studies assessad for eligibility {n = 32)

Snvtosextosed 3422 ]

Screening

Studies excluded (n = 32}

[
E | Studies included in review (n = 0)
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INDICAZIONE DI BUONA PRATICA CLINICA

1.

L’affermazione ¢ realmente necessaria nel contesto dell’attuale pratica clinica.

L’affermazione ¢ di assoluta necessita alla luce di un contesto clinico attuale caratterizzato da
numerose affermazioni commerciali relative ad alimenti promuoventi la salute del sistema veno-
linfatico, in assenza di corrispettive evidenze scientifiche.

L’implementazione dell’Indicazione di Buona Pratica Clinica clinica, al netto, risulta in un

ampio e positivo effetto, a seguito della considerazione di tutti i risultati rilevanti e delle possibili

conseguenze a valle.

11 focus sul controllo ponderale e I’idratazione porta ad un significativo positivo impatto sul controllo
dei fattori di rischio della patologia venosa cronica, del disturbo venoso pelvico e della trombosi
venosa, allo stesso tempo contrastando la misinformazione e la malinformazione promuovente
alimenti che non hanno dimostrato benefici per il sistema veno-linfatico.

Raccogliere e riassumere ’evidenza rappresenterebbe un misuso delle limitate tempistiche,

energie e risorse del panel.

Partendo dal principio fisiopatologico che vede il sovrappeso come fattore di rischio per I’ipertensione
venosa, analogamente all’eccessiva magrezza per il disturbo venoso pelvico, nonché alla
disidratazione per la trombosi, una dettagliata ricerca e relativa sistematizzazione vengono considerate
inappropriate a fronte delle limitate tempistiche, energie e risorse del panel.

L’evidenza indiretta ¢ connessa ad un ben documentato, chiaro ed esplicito razionale.

L’evidenza del fattore di rischio ponderale e della disidratazione sullo sviluppo della patologia venosa
e linfatica, rappresenta prova indiretta, chiara ed esplicita del razionale alla base dell’Indicazione di
Buona Pratica Clinica.

L’affermazione ¢ chiara ed attuabile.

L’affermazione ¢ chiara ed attuabile alla luce della pronta disponibilita tanto dei programmi di

controllo ponderale quanto di adeguato alimentazione ed idratazione.
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Process for developing good practice statement

Write Good Practice Statement

Ooes the stotement follow a PICO priodtization process ?

=

- T,

ol — |
e S L

ta consider the statement a GPS.

(1] Message is really necessary in regard to actual Fealth This eriterien has bren addrmsed:
Care practice X Yes oo
(2] Implementing the GPS results in a large net positive This criterion has been addressed:
consequence [|e satlsly several avidence to declsion XY o Mo
(EtDY eriteria) after consideration of all relevant Evidence-1o-Decision criteria
outcomes and potentlal downstream consequences import
** gheck the cfiteria considered inthe development of m|$:mmm
the GPS. Warlability and certainty in )
the importance of outcomes
Magnitude of fesource &
Fem ents
Cartainty of evidence of
FESOUTD Uil
“Cost effectiveness
| Equity
Acceptability
| Fanibility |
(3] Callocting and surmmarlzing the svidence & a poor This eriterion has been addreisoed;
use of a guideline panel’s limited time, energy or M Yed olo
mm.ﬁtwmnhvmnufmhﬂh‘ and
summarizingthe evidence |s large and can be avoided,
[4] There is a well-documented cear and explicit This criterion has been addressed;
rationabe connecting the Indirect evidence M Ves a Mo
(5] Clear and actionahle [This criterion shauld apply to This eriterion has been sddressed:
any developed statement, For eample, all formal M Yas o No

recommendations are clear and actionabie)

Final judgement

Did you answer Yes to ail of the above?

¥ Yes Development as GPS is appropriate

o Mo Development as GPS [s not apgopriate
=* Revisit the PICO question and the importance of sddressing it

Tab. 13A: Indicazione di Buona Pratica Clinica checklist per I’affermazione 13.*
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Evidence-to-Decision Framework 1
i Benefici e Certezza di Valori e i Fattibilita/
PICO Note Raccomandazione rischi Euidinge Praforanze Sostenibilita accettabilita
| benefici di | valori fac;llzzar_atli
unpeso sono quelli relativi
: e g . nella norma b pa.toﬂs.lmogm Lavalutazione
Nei pazienti affetti da 5 veno-linfatica per| . T
@ ; ¥ o a livello : ; di sostenibilita
disturbi veno-linfatici cui eccessi
Subanalisi in| degli arti inferiori, & eI onderaliin sba cialln
Nei pazienti affetti | 2 L linfatico P : scopodel |l numerosi programmi
i it diverse etnie| opportuno evitare eccesso o difetto :
dainsufficienza in omogenall lobesits e leccesiva | o2 ben : presente  |di controllo ponderale;
veno-linfatica (P), il disvita rriirezzE favaraa noti. Regimi fmt? pr_e.ds_er_! ES,U documento. Il ela corretta
diete specifiche (l) magr e i dietetici g P” Laehio potenziale idratazione sono
v dovrebbero | invece Uidratazione. A dell'ipertensione | .. v :
sono appropriate i specifici non : 2 dietologico, facilmente
g essere Mon si riscontrano - Affermazione di | venosae del o i
per migliorare la condotti per|avid ro di dimostrano b ti disturb anche daun |perseguibiliin tutta la
dolenzia degli arti i ders ?Ie:ir;i?::eh: zl:;[;oﬂ ;bil un LHone prafics 2l lﬂ yenoso punto divista | nazione, rendendo
ieiepion {O) repeity I'affermazio i o bevande che Sguncatm ris eﬁfivu;z;]ente dreosicr Liffermazine
ad un regime 5 = ; vantaggio ad p ; efficacia, |buona pratica fattibile
) SR ne di buona dimostrino un " Le preferenze : : _
dietetico libero (C)? : I i oggi e ; merita ed accettabile dai
pratica significativo impatto sono incentrate BT
: potrebbero : certamente pazienti.
globale. |sul drenaggio venoso- } sullo stato di £
] . anzi ; 7 un‘indagine
linfatico. idratazione anche| .
condurre a scientifica ad
: alla luce della h
scompens| protezione dal 0
nutrizionali o
f : ; rischio
indesiderati. :
trombaotico.

Tab. 13B: Evidence to Decision Framework for Statement 13.

APPLICABILITA

Fattori facilitanti: Gli strumenti per il controllo ponderale e la corretta alimentazione sono gia
presenti su tutto il territorio nazionale. Campagne di educazione dedicate al contesto veno-linfatico
potrebbero certamente facilitare 1’applicazione della buona pratica clinica.

Ostacoli: Il corrente aumento di uno stile di vita caratterizzato dalla sedentarieta pud ostacolare
I’applicazione della buona pratica clinica.

Suggerimenti e strumenti: Sviluppo di sinergie fra societa scientifiche dietologiche e flebo-
linfologiche per 1’identificazione di piani nutrizionali dedicati al paziente veno-linfatico.

Potenziali implicazioni sulle risorse:

L’impatto clinico di una corretta alimentazione potrebbe portare ad un significativo miglioramento
della gestione della patologia veno-linfatica, anche da un punto di vista di costo-efficacia.

Indicatori per il monitoraggio:

Sviluppo di piani nutrizionali dedicati al paziente veno-linfatico.
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Indicazione di buona pratica clinica 14:

Impatto posturale sul drenaggio veno-linfatico

Nei pazienti affetti da disturbi veno-linfatici degli arti inferiori & opportuno valutare clinicamente eventuali
disturbi posturali, eventualmente aggiungendo un’analisi del cammino in caso di dubbio e/o necessita di
approfondimento diagnostico (indicazione di buona pratica clinica basata su una qualita non valutata delle

prove).

RAZIONALE

Il Sistema muscolo-scheletrico, insieme alla pompa toracica, rappresenta il propulsore principale del ritorno
venoso, al punto da essere considerato il “cuore periferico”.'®® Allo stesso modo 1’arco plantare funziona come
una pompa venosa, posizionata in serie con lo stesso polpaccio, contribuendo cosi significativamente al
drenaggio dell’arto.'®' Il modo in cui tale pompa plantare viene sollecitata durante 1’ortostatismo e la marcia
puo influenzare significativamente il ritorno venoso, rappresentando cosi un noto fattore di rischio per lo

sviluppo della patologia venosa cronica.'®

Dati scientifici mostrano come il tipo di arco plantare possa
rappresentare non solo un fattore di rischio per lo sviluppo, bensi anche per la progressione della patologia
venosa. In particolare, cio ¢ stato rilevato in caso di aumentata dorsiflessione del piede, conducendo all’ipotesi
di una base eziologica sia meccanica che istologica correlata all’alterata emodinamica e lassita tissutale

rispettivamente.'®’

Questi dati portano alla necessita di ulteriori ricerche dedicate, considerando che, al
contrario, in altri studi, I’aumentato range articolare ¢ stato correlato direttamente alla funzionalita di drenaggio
venoso.'® L’importanza di un’appropriata postura per il drenaggio venoso ¢& stata mostrata anche in specifici

contesti, quali la prevenzione del trombo-embolismo post-partum.'®’

Mentre I’importanza di una corretta
attivazione della “pompa veno-muscolare” ¢ riconosciuta da decadi, studi specifici dedicati all’identificare il
miglior protocollo di screening posturale sono ancora carenti.'®® Alla luce delle sopra citate considerazioni, nei
pazienti veno-linfatici, ¢ appropriato valutare clinicamente la postura, aggiungendo un esame podobarostatico
ed un’analisi del passo in caso di dubbio e/o di necessita di approfondimento diagnostico.
CONSIDERAZIONI DI SOSTENIBILITA ECONOMICA

Nessun dato ¢ stato rilevato circa questo argomento. Uno studio dedicato al calcolo della costo efficacia

dell’esame posturale nel contesto flebo-linfologico ¢ auspicabile.
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NOTE TECNICHE DI RICERCA

Wenufication

Screming

Included

PICO: Nei pazienti affetti da disordini veno-linfatici (P), ¢ appropriato trattare il disturbo
posturale (I) rispetto a tralasciarlo(C) per migliorare il rischio di sviluppo e/o progressione della

patologia veno-linfatica (O)?

STRINGA DI RICERCA: (postur$).ti,ab. AND ((venous OR lymph$).ti,ab.)

PRISMA

INDICAZIONE DI BUONA PRATICA CLINICA

1.

L’affermazione ¢ realmente necessaria nel contesto dell’attuale pratica clinica.

L’affermazione ¢ di assoluta necessita alla luce di un contesto clinico attuale caratterizzato da una
generica mancanza di attenzione verso la componente posturale durante la visita vascolare, nonostante
questa possa portare ad un impatto significativo sulla clinica flebo-linfologica stessa.

L’implementazione dell’Indicazione di Buona Pratica Clinica clinica, al netto, risulta in un

ampio e positivo effetto, a seguito della considerazione di tutti i risultati rilevanti e delle possibili

conseguenze a valle.

Una corretta valutazione della postura porta al significativo effetto di migliorare la cura della patologia
veno-linfatica, potenzialmente prevenendone anche la recidiva.

Raccogliere e riassumere ’evidenza rappresenterebbe un misuso delle limitate tempistiche,

energie e risorse del panel.

Partendo dal principio fisiopatologico che vede ’attivazione dell’arco plantare e della muscolatura del

polpaccio quale momento cardine per la propulsione del drenaggio veno-linfatico, il relativo corretto
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funzionamento risulta elemento assodato nella corretta gestione della patologia. Per tale motivo una
dettagliata ricerca e relativa sistematizzazione vengono considerate inappropriate a fronte delle
limitate tempistiche, energie e risorse del panel.

L’evidenza indiretta ¢ connessa ad un ben documentato, chiaro ed esplicito razionale.

L’evidenza dell’aumentato rischio di ipertensione venosa associato all’inadeguata postura rappresenta
prova indiretta, chiara ed esplicita del razionale alla base dell’Indicazione di Buona Pratica Clinica.

L’affermazione ¢ chiara ed attuabile.

L’affermazione ¢ chiara e attuabile alla luce della pronta disponibilita e del basso costo dell’indagine

posturale, gia presente su tutto il territorio nazionale.
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Process for developing good practice statement

Write Good Practice Statement

Ooes the stotement follow a PICO priodtization process ?

=

- T,

ol — |
e S L

ta consider the statement a GPS.

(1] Message is really necessary in regard to actual Fealth This eriterien has bren addrmsed:
Care practice X Yes oo
(2] Implementing the GPS results in a large net positive This criterion has been addressed:
consequence [|e satlsly several avidence to declsion XY o Mo
(EtDY eriteria) after consideration of all relevant Evidence-1o-Decision criteria
outcomes and potentlal downstream consequences import
** gheck the cfiteria considered inthe development of m|$:mmm
the GPS. Warlability and certainty in )
the importance of outcomes
Magnitude of fesource &
Fem ents
Cartainty of evidence of
FESOUTD Uil
“Cost effectiveness
| Equity
Acceptability
| Fanibility |
(3] Callocting and surmmarlzing the svidence & a poor This eriterion has been addreisoed;
use of a guideline panel’s limited time, energy or M Yed olo
mm.ﬁtwmnhvmnufmhﬂh‘ and
summarizingthe evidence |s large and can be avoided,
[4] There is a well-documented cear and explicit This criterion has been addressed;
rationabe connecting the Indirect evidence M Ves a Mo
(5] Clear and actionahle [This criterion shauld apply to This eriterion has been sddressed:
any developed statement, For eample, all formal M Yas o No

recommendations are clear and actionabie)

Final judgement

Did you answer Yes to ail of the above?

¥ Yes Development as GPS is appropriate

o Mo Development as GPS [s not apgopriate
=* Revisit the PICO question and the importance of sddressing it

Tab. 14A: Indicazione di Buona Pratica Clinica checklist per ’affermazione 14.*
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Evidence-to-Decision Framework |
. Benefici e Certezza di Valorie I Fattibilita/
PICO Note Raccomandazione rischi Evidenza Praferanze Sostenibilita accettabilit L
Lo studio di
La sostenibilita
Mei pazienti affetti Studi di Mei pazienti affetti da | comezione Ilvalore si esula dallo L'affermazione di
da disordini veno- subanalisi disturbi veno-linfatici | dei disturbi riscontra nel scopo del buona pratica &
linfatici (P), & dellimpatto degli arti inferiori@ | posturali si miglioramento del|  presente estremamente
appropriato trattare dei diversi | CPPortunova lutare | associaad drenaggioveno- | documento. E | fattibile essendo la
il disturbo posturale tipi di clinicamente eventtali un linfatico ipotizzabile perd valutazione e
(I) rispetto a X disturbi posturali, |miglioramen ) . | conseguente alla che il costo dellajcorrezione posturale
= disturbo Affermazione di : ; ;
tralasciarlo(C) per dtcrala sl eventualmente to del URHSTE correzione del valutazione e facilmente
miglicrare il rischio pg _ |aggiungendo un'analisi| drenaggio P disturbo correzione | reperibile su tutto il
di sviluppo efo EoIoeiD del cammino in caso di|  veno- posturale. La | posturale venga |territorio nazionale.
i veno- ; el P o % ; 2
progressione della linfatico dubbio efo necessita | linfaticoin preferenza & per facilmente Trattandosi di
patologia veno- di approfondimento | assenzadi 'approccio giustificato dal |esame ed intervento
linfatica (O)? nezzns:;ri diagnostico. aggiunta di olistico allacura | risparmio sul non invasivo,
' rischi veno-linfatica. costo della |l'accettabilita & alta.
associati. patologia veno-
linfatica stesas.

Tab. 14B: Evidence to Decision Framework for Statement 14.

e APPLICABILITA

A. Fattori facilitanti:
L’indagine e correzione posturale sono gia facilmente reperibili su tutto il territorio nazionale e di
rapida esecuzione a costi limitati.

B. Ostacoli:
Non sono stati identificati chiari parametri di severitd del disturbo posturale in correlazione con
I’associato impatto sul sistema veno-linfatico.

C. Suggerimenti e strumenti:
1. Promozione di studi scientifici finalizzati all’argomento specifico.
2. Dotazione di bilance podobarostatiche negli ambulatori flebo-linfologici.

D. Potenziali implicazioni sulle risorse:
La spesa di personale e strumentazione associata alla valutazione e trattamento del disturbo posturale
puo facilmente venire compensata dalla riduzione dei costi associati alla patologia veno-linfatica.

E. Indicatori per il monitoraggio:

Numero di indagini posturali eseguite su pazienti veno-linfatici.
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Raccomandazione 15:

Idroterapia veno-linfatica

Nei pazienti affetti da disturbi veno-linfatici degli arti inferiori, si suggerisce uno specifico protocollo di
esercizio idrochinesiterapico rispetto all’esercizio a secco (DEBOLE raccomandazione, a FAVORE

dell’intervento, con BASSA certezza di evidenza).

RAZIONALE

L’ambiente acquatico offre benefici fisici, biochimici e termali che, empiricamente, sono stati usati per secoli
in diversi settori della medicina, includendo la flebologia e linfologia.'®’” Ciononostante, la letteratura dedicata
ai benefici dell’attivita acquatica standardizzata per i pazienti veno-linfatici ¢ estremamente limitata. Una
meta-analisi del 2019 dedicata alla balneoterapia ¢ stata revisionata dal nostro gruppo per la valutazione della
certezza di evidenza, riportando un possibile miglioramento della qualita di vita specifica di malattia (CIVIQ)

e sulla pigmentazione cutanea (bassa certezza di evidenza).'®®

Altri effetti quali I’impatto sul venous clinical
severity score, sul rischio di eresipela e sull’edema hanno mostrato una certezza di evidenza molto bassa (Tab
15A). In particolare per I’edema, 1’effetto benefico di uno specifico protocollo di esercizio acquatico ¢ stato
documentato mediante 1’unico studio randomizzato disponibile sull’argomento.'®® Per quanto di nostra
conoscenza, solo questo studio ha comparato la medesima attivita fisica dentro e fuori dall’ambiente acquatico,
dimostrando il beneficio specifico per il paziente veno-linfatico in termini di edema, motilita articolare,
spessore sottocutaneo e qualita di vita. Lo studio ¢ stato condotto in acqua termale a 32° Celsius.'”° In letteratura
non ¢ stato possibile trovare studi che documentino i benefici di diverse temperature ¢ composizioni chimiche
dell’ambiente acquatico, evidenziando cosi la necessita dei relativi approfondimenti scientifici. Ogni
centimetro d’acqua ¢ equivalente a 0.7 mmHg, percio, secondo la Legge di Stevino, questo determina una
pressione graduata di circa 70 mmHg su un corpo immerso a 100 cm di profondita. Questa osservazione,
insieme al molto basso valore di certezza di evidenza correlato all’effetto dell’ambiente acquatico sull’edema,
dimostra la necessita di procedere con opportune ricerche scientifiche sull’argomento in modo da non ridurre
la forza della raccomandazione per bias, imprecisione ed inconsistenza. Seguendo le considerazioni sopra
riportate, si raccomanda 1’uso di uno specifico protocollo di esercizio standardizzato per il paziente veno-

linfatico, possibilmente in acqua termale.
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CONSIDERAZIONI DI SOSTENITBILITA ECONOMICA

Non ¢ stato possibile reperire dati sull’argomento. Studi futuri dovrebbero essere dedicati alla costo-efficacia

di questa pratica che potrebbe impattare positivamente tanto la salute del paziente veno-linfatico quanto ridurre

il costo associato alla patologia stessa.

NOTE TECNICHE DI RICERCA

e PICO: Nei pazienti affetti da insufficienza veno-linfatica (P), un protocollo di esercizi acquatici

validati (I) migliora il controllo dell’edema e della qualita di vita (O) rispetto all’attivita fisica a

secco (C)?

e STRINGA DI RICERCA

Epistemonikos: (title:(aquatic OR hydro*) OR abstract:(aquatic OR hydro*)) AND (title:(vein OR

lymphatic) OR abstract:(vein OR lymphatic))
Medline: (aquatic or hydro$).ti,ab.and(vein$ or lymphatic).ti,ab.

e CRITERI DI INCLUSIONE:

DISEGNO DELLO STUDIO PARTECIPANTI INTERVENTO RISULTATI TIPO DIPUBBLICAZIONE LINGUA

. . protocollo di
metanalisi, revisioni . ) -
) _ _ . i ESErcizio manaoscritto originale su
sistematiche, studi eta: 18-85 anni ) edema L inglese
) ) standardizzato rivista indexata
randomizzati )
acquatico

pazienti affetti
da

insufficienza

veno-linfatica

gualita divita

e CRITERI DI ESCLUSIONE: tutti gli studi riportanti

a) popolazioni, interventi e comparatori irrilevanti

b) informazioni non rientranti nell’arco temporale fra il settembre 2014 ed il settembre 2024

¢) lingua non inglese.

e RISULTATI: una meta-analisi del 2019'® ed un randomizzato del 2021.'” A seguito della

revisione della letteratura e della discussione fra esperti, il Gruppo di Sviluppo, insieme al Gruppo

di Sorveglianza, ha raggiunto 1’approvazione unanime della raccomandazione.
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Evidence-to-Decision Framework |
" Beneficie | Certezzadi Valorie . Fattibilita/
o Nots Raccamandaxiane rischi Evidenza Preferenze Sostaniiis accettabilita
Mei pazienti |La raccomandazione ILvalore i presente ambilzefazz‘g? ':ﬂ s
affettida & basata sui dati dell'attivita di v ot
i s - Hiand studio non tratta & facilmente
insufficienza | ottenuti dall'utilizzo pompa del _ 5 i
T : : : A tematiche di |eseguibile, anche da
veno-linfatica| di uno specifico Considerand polpaccio in ST PR e
: costo-efficacia. pazienti di eta
(P),un protocolle A o la natura ambiente iz £
o T : Mei pazienti veno- i 2 Studiintalsenso| avanzataed in
protocollo di | idrochinesiterapico | ., .7 et priva di acquaticoa
i X linfatici, uno specifico " ; . i sono fortemente sovrappeso o
esercizi  [standardizzato e non s .. | particolari ridotta gravita ed 2 5 )
VT3, o e ra protocollo di esercizio . suggeriti, anche ipomobili. Un
validati (1) da un'attivita A o .. |complicanze alta o .
S idrochinesiterapico & SRR ) allaluce del | gruppo limitato di
migliora il casuale. La p dell'ambient Bassa compressione s Fo e S
S suggerito (DEBOLE 2 possibile pazienti pud venire
controllo  |standardizzazione e ; e acguatico, graduata porta a 3 4
, % L raccomandazione con | . N abbattimento dei spaventato
dell’edema e riproducibilita 2 i possibili raccomandare : ; X
& - SR BASSA certezza di i iy 5 costi della dall'ambiente
della qualita |dell'attivita in acqua : benefici l'utilizzo di un R :
i S evidenza. X i .| patologia grazie | acquatico stesso.
divita (0) & di primaria superano i prtocollo mirato di , : %
: Y g ik ad un'opportuna| Va precisato perd
rispetto  |importanza per una rischi. esercizio X Sl s |
L 3 2 Y ._lidrochinestierapilche il protocollo non
all'attivita valutazione idrochinesiterapic 3
; 2 . g . aflebo- prevede né
fisica a secco oggettiva dei o per il pazeite % : 3 ;
T . SR linfologica. immersione del
{C)? possibili benefici, veno-linfatico. .
capo né nuoto.

Tab 15A Evidence to Decision Framework per la raccomandazione 15.
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Thromboembolic event®

3 trials (S84 participants)

Palpitations’ 3 trials (59 participants)
Pain VAS (0-10)° 1 trials (390 participants)
Edema (in mL) 2 trials (153 participants)

Incidence of leg ulcer’

2 trials (449 participants)

Skin pigmentation (colour index)

2 MID: 1.0
b. 16/1000 {MID:100/1000)
¢, 40/1000 (MID:100/1000)
d. 33/1000 (MID:100,/1000)

e MID: 1.5
f. 58/1000 (MID: 100,/1000)

1trials (59 participants)

Lal g I !
Absolute risk difference per 1000 patients
Outcome Number of trials (participants) {95% Cl) GRADE Simple Longuage Summary
OR/MD (35% CI)
MD:-1.66 (-4.14 to 0.83
| _.Q.s..n } Weare very uncertoin about the effect of
VCSS (0-27 2 trials (484 participants balneotherapy compared to na
J2T) ¢ s = ) {due to seriows risk of bias, inconsistency and Yo
balneotherapy on WCS5.
imprecision)
MD: -3.38 [-18.1 to -0.57} stk e G =
civia (20-100) 2 trials {149 participants) LOW ki n__.HwaMﬂ _“a EERER
{dueto seriows risk of bias and inconsistency] b o e
24 (-5tol24)
OR:2.58 (0.65 %0 10.22) We are very uncertoin about the effect aof
Erysipela® 2 trials (519 participants) VERY LOW balneatherapy compared to no

(Due to serious serious risk of biasand very balneatherapy on the risk of erysipela.
seriows imprecision)

<26 |-36to 16
oRin m.m. 0 umunuuu. 42) Balneatherapy may hove little to no effect
o _.O.,S__ : on the risk of thromboembolic event

co red to no bolneatheropy.
{Due to serious risk of bias and imprecizsion) e 2 EY:

22 (33 t0 192}
OR:0.33 (0.01 to 8.52) We are very uncertain obout the effect aof
VERY LOW balneatherapy compared to no
{Due to serious serious risk of biasand very balneotherapy an the risk of palpitations.
serious imprecision)
MD:-1.23(-1.33 to -1.13)
MODERATE
(due to serious risk of bias)

Balneotherapy likley have little to no effect
on pain compared to no balneatherapy.

MD: 91.46 (-0.65 to 183.58
{ } We are very uncertoin about the effect aof

LEpL . balneatherapy compared to no
{due to seriows risk of bias, inconsistency and
balneatherapy on the edema,
imprecision)
o Mmmnm.u.” ”«Mu.u.w..um i Balneatheropy may have little ta no effect
o _..OS__ tasAh) an the incidence of leg ulcer comapared ta

o balneatherapy.
{Due to serious risk of bias and imprecizsion) Rzl i

MD; -3.59 (-4.02 to -3.16) Balneatheropy moy reduce skin
LOW pigmentation comapred ta no
{due to serious risk of bias and imprecison) balneatherapy.

Cl: confidence interval; OR: odds ratio; MID: minimal minimal imporant difference; MD: mean difference; VCS5: Venous Clinical Severity Score; VAS: Wisual Analogue Scale

Fig. 15A Summary of Findings per la raccomandazione 15.
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References from ather sourcas (n= )
Studies from databases/registers n = 80) Citatian searching (1 = }

g [
Grey literaturs [n = |
Studies screened [ = 36)
| Studies sought for retrieval [n = 2)
| Studies assessed for eligiblfity (n = 2)

I

Other reasons [n = |

Studies excluded (n = 26) I

Studies nat retrieved (n = 0) ’

Studies excluded {n = 0)

N

Studies inciuded in review (n = 2)

Fig. 15B Prisma Flow della raccomandazione 15.

e APPLICABILITA

A. Fattori facilitanti:
Centri acquatici sono facilmente reperibili in tutta la nazione.

B. Ostacoli:
Un’adeguata campagna di educazione del personale sanitario deve essere eseguita per tramettere il
protocollo idrochinesiterapico dedicato al paziente veno-linfatico

C. Suggerimenti e strumenti:
Creazione di materiale educazionale per il personale sanitario e la popolazione finalizzato ad
ottimizzare i benefici dell’ambiente acquatico per il paziente veno-linfatico.

D. Potenziali implicazioni sulle risorse:
Potenziale forte riduzione dei costi veno-linfatici alla luce del significativo impatto del protocollo
idrochinesiterapico sul paziente flebo-linfologico.

E. Indicatori per il monitoraggio:

Numero di accessi idrochinesiterapici veno-linfatici.
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CONCLUSIONI

La revisione della letteratura disponibile sugli argomenti di principale importanza nella pratica flebo-
linfologica quotidiana ha dimostrato una paucita di solide evidenze ed un basso, se non molto basso, grado di
certezza degli stessi dati. Di 15 PICO di primaria rilevanza, 8 hanno esitato in affermazioni di buona pratica
clinica. Altre 6 hanno mostrato un livello di certezza dell’evidenza tra il molto basso ed il basso. Una singola
PICO ha mostrato sufficienti dati da permettere 1’esecuzione di una nuova meta-analisi, seppur conducendo
ancora ad una certezza di evidenza bassa. La patologia venosa e linfatica, includendo anche il lipedema e i
disordini venosi pelvici, rappresenta una vera emergenza in termini di clinical governance: tutti questi disordini
di drenaggio portano ad un significativo impatto tanto sulla popolazione quanto sull’economia sanitaria
nazionale. Il presente lavoro non include analisi di costo-efficacia, focalizzandosi piuttosto sull’appropriatezza
clinica e lasciando la sostenibilitda ad una seconda fase progettuale. In questa prima parte del progetto
V.A.L.LLD. un allineamento tra massimi esperti nazionali ed internazionali ¢ stato eseguito, con il fine di
determinare la gestione piu appropriata dei principali aspetti dei disordini venosi e linfatici. Il risultato da
dimostrato la necessita di ulteriori sforzi nel campo medico scientifico, coinvolgendo massimi esperti delle
varie specialita, metodologi, statistici, esperti di economia sanitaria e rappresentanze dei pazienti. Le societa
scientifiche internazionali dovrebbero servire come hub per globalizzare 1’evidenza, nazionalizzando allo
stesso tempo le raccomandazioni, al fine di evitare discrepanze nelle linee guida che attualmente non
provengono da corrette analisi di sostenibilita, quanto da incorrete applicazioni metodologiche. Considerando
poi la natura sub-specialistica della flebologia e linfologia, le future linee guida dovrebbero includere autori di
oggettiva esperienza nei diversi settori, al fine di garantire la piu validata, appropriata ed olistica cura. Inoltre,
considerando la mancanza di una specialita dedicata alla patologia venosa e linfatica, sforzi dovrebbero essere
compiuti per realizzare una certificazione accademica del percorso formativo che possa opportunamente
identificare i veri esperti in flebologia e linfologia. Solo in questo modo sara possibile garantire il diritto alle
corrette cure della patologia del sistema venoso e linfatico dell’arto inferiore e della pelvi, attualmente

affliggente un numero cosi ampio di pazienti.'
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CONSIDERAZIONI FINALI DEI REVIEWER INDIPENDENTI

e Prof. Julianne Stoughton

Harvard University, USA.

La patologia venosa ¢ altamente prevalente, ma le sue cause ed il suo management ottimale sono rimasti elusivi
per anni. La condizione include uno spettro ampio, dalla pelvi ai disordini pelvici venosi, portando a dolore
cronico o trombosi o ulcerazioni cutanee causate dalla stessa insufficienza venosa. Inoltre, molti individui
sperimentano frequenti e possibilmente anche debilitanti sintomi quali fatica, pesantezza, gonfiore e dolore.
Gli approcci terapeutici non sono sempre ben definiti o standardizzati e le misure preventive sono spesso
inconsistentemente applicate e supportate da evidenze limitate. Sono entusiasta nel testimoniare come questo
lavoro contribuira a standardizzare le linee guida basate sulla migliore evidenza globale. Questo aiutera anche

le future ricerche ove vengano a mancare solide evidenze.

e Prof. Stanley Rockson

Stanford University, USA.

L’edema cronico ¢ insidioso, frequente e impattante tramite la generazione di dolore, perdita di mobilita,
coinvolgimento psico-sociale, con conseguenze finanche drammatiche. Nella salute, il sistema venoso e
linfatico sono componenti della circolazione che collaborano nel minimizzare o eliminare le potenziali cause
di insorgenza e mantenimento di edema. E per me un onore partecipare in questo avvincente lavoro di clinical
governance, con il fine di stabilire degli standard per le buone pratiche cliniche destinate anche ad indirizzare

e migliorare la gestione dell’edema cronico nel contesto della salute e della malattia dell’uomo.
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CONSIDERAZIONI DELLA RAPPRESENTANZA DEI PAZIENTI

e Anna Maisetti*
*Anna Maisetti gestisce una community di 27.000 individui dedicata alla consapevolezza dei disturbi del
drenaggio veno-linfatico. La visione ¢ quella di portare nozioni di salute dell arto inferiore, in modo affidabile
e accessibile nonché accettabile, per tutte le tipologie della popolazione. Dopo aver essa stessa fronteggiato
un linfedema secondario oncologico, combinando la sua esperienza nel settore della moda con la sua
testimonianza sul campo, attualmente funge da hub per una media di due pazienti al giorno, 365 giorni
all’anno. La sua attivita le permette di avere una visione globale della prospettiva del paziente, includendo
anche [’accettabilita della popolazione verso le qui presentate raccomandazioni. 1l documento ¢ stato
condiviso e discusso con lei, in modo che essa stessa potesse fornire il feedback della popolazione per ciascuna

raccomandazione e indicazione di buona pratica clinica.

Indicazione di buona pratica clinica 1: Valutazione dell’arto inferiore edematoso

“Questo ¢ un argomento fondamentale in quanto abbiamo incontrato un numero incalcolabile di pazienti affetti
da edema, sottoposti ad ecografia risultata negativa, in cui una successiva valutazione dell’esperto ha
identificato un disturbo veno-linfatico. L’eco-color-Doppler ¢ di fondamentale importanza, ma deve essere

associato alla visita con un medico esperto.”.

Raccomandazione 2: Procedure endovenose termiche tumescenti/non-termiche non-tumescenti

“Una significative parte dei pazienti affetti da disturbi venosi e linfatici non ¢ consapevole della connessione
tra sistema venoso e linfatico. Promuovere questa conoscenza ¢ fondamentale, anche relativamente alle diverse
tecnologie per i trattamenti venosi oggi disponibili, in modo da assicurarsi che i linfatici non vengano
danneggiati dalla stessa procedura venosa. Non ci ¢ chiaro se una tecnica flebologica pud essere piu o0 meno

impattante di un’altra sui linfatici.”

Raccomandazione 3: Stenting venoso ilio-femorale +

Indicazione di buona pratica clinica 4: Gestione multi-specialistica del reflusso venoso pelvico
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“C’¢ una quasi totale mancanza di consapevolezza fra i pazienti circa il sistema venoso profondo e pelvico e
le correlate buone pratiche cliniche, per cui € molto facile imbrogliare un paziente con false promesse di un
immediato risultato. Mentre 1 pazienti non devono essere sotto-diagnosticati, allo stesso tempo non devono
venire over-trattati. Comprendere come identificare un centro ed un professionista opportunamente preparato
¢ molto difficile. Di piu ancora, i sintomi pelvici possono generare imbarazzo durante la raccolta anamnestica,

per cui campagne educazionali dedicate dovrebbero venire promosse, al fine di evitare anche i casi di omerta.”

Indicazione di buona pratica clinica 5: Trombo-profilassi post-procedurale venosa superficiale

“Il concetto della trombosi ¢ parzialmente noto ai pazienti, ma non vi ¢ quasi alcuna conoscenza del rischio
trombotico associato alla procedura venosa e delle eventuali differenze fra tecnica e tecnica. Di piu ancora,
non vi ¢ nozione fra i pazienti di dell’eventuale rischio trombotico associato all’eventuale linfedema. Il

paziente puo solo fidarsi ciecamente del medico allo stato attuale.”

Raccomandazione 6: Medicazioni avanzate per ulcere venose

“L’ulcerazione veno-linfatiche ¢ tra le preoccupazioni piu grandi del paziente. Ciononostante, una significativa
confusione viene generata dalle talvolta troppo altisonanti pretese azioni di prodotti dedicati, talvolta rientranti
in vere e proprie fake news. L’accesso ai centri dedicati non ¢ facile sia per mancanza di servizi dedicati che
di certificazioni oggettive di qualita degli stessi. Cio porta facilmente ad una significativa perdita di tempo e

di risorse economiche”.

Raccomandazione 7: Farmaci veno-attivi

“Una grande mancanza di fiducia & presente fra i pazienti relativamente ai farmaci veno-linfatici attivi, in
particolare verso quelli che vantano benefici per il drenaggio della gamba. L’offerta € ampia e purtroppo sia i
professionisti sanitari che i farmacisti sembrano basarsi piu su preferenze personali che su solide evidenze
scientifiche. Pubblicita, in particolare alla televisione, aumentano questo fenomeno, lasciando il paziente nella

seria necessita di ricevere prove scientifiche a riguardo”.
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Indicazione di buona pratica clinica 8: Prescrizione elastocompressiva

“Le domande sulla prescrizione delle calze ¢ i relativi chiarimenti sono le piu frequenti. Almeno due pazienti
al giorno tutti i giorni dell’anno ci chiedono questo. Questa ¢ la conseguenza di una prescrizione medica troppo
spesso aspecifica nonché dell’utilizzo dei “denari” (unita di peso del filato) piuttosto che dei millimetri di
mercurio (la pressione esercitata). La tollerabilita alla compressione da parte del paziente comincia con
I’educazione del medico e del paziente stesso. Piu attenzione dovrebbe essere posta su questo argomento,

coinvolgendo anche le istituzioni”.

Indicazione di buona pratica clinica 9: Trattamento del linfedema_+

Raccomandazione 10: Trattamento del lipedema

“La chirurgia dei linfatici e del linfedema pud rappresentare un’opzione per migliorare il trattamento
conservativo, ma il sensazionalismo deve essere evitato dal momento che molti pazienti continuano a ricevere
false promosse di risultati miracolosi, troppo spesso senza neppur aspettare alcuni mesi di opportunamente
eseguito approccio conservativo. L’appropriata informazione del paziente ¢ necessaria per chiarire come la
chirurgia non sia la soluzione definitiva e che il trattamento conservativo deve comunque essere mantenuto.
Inoltre il fatto che I’intervento sia solo raramente eseguibile nel sistema sanitario nazionale conduce al rischio
di esporre il paziente ad un impegno economico importante e ad un risultato incerto. E la nostra speranza che
la comunita scientifica e le istituzioni si allineino con le rappresentanze dei pazienti per ottimizzare 1’offerta

terapeutica di condizioni tanto debilitanti quanto comuni”.

Indicazione di buona pratica clinica 11: Screening Doppler nel trattamento degli inestetismi venosi

“Le telangectasie sono considerate solo un disturbo estetico, facile da trattare ma anche da recidivare, non
richiedente speciali esperienze per venire gestito. Aumentare la consapevolezza sulle possibili sottostanti
patologie € importante, includendo anche un’attenta analisi dei benefici o rischi che tale trattamento puo avere

sui linfatici”.

Raccomandazione 12: Plasma Ricco di Proteine nel trattamento delle ulcere venose “Il Plasma Ricco di
Proteine ¢ argomento troppo specifico per il paziente. Allo stesso tempo, la Medicina Rigenerativa ¢ stata
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sentita nominare spesso dalla popolazione, ma riunente varie attivita mediche, diventando ora di moda anche
se non ben compresa o supportata da evidenze approcciabili dal paziente. Ci sembra che piu solidita scientifica

sia necessaria su questo argomento o, quantomeno, piu educazione della popolazione a riguardo”.

Indicazione di buona pratica clinica 13: Nutrizione flebo-linfologica

“Mentre i pazienti sottostimano I’importanza di un’appropriata dieta, vengono esposti ad un mercato piu che
ampio di prodotti con benefici dichiarati ma potenzialmente non affidabili. D’altro lato, troppo spesso i
professionisti sanitari consigliano di perdere peso senza specificare alimetni utili piuttosto che dannosi per la
specifica condizione venosa/linfatica/lipedematosa. E’ nostra speranza che istituzioni dedicate all’argomento

possano portare chiarezza a riguardo”.

Indicazione di buona pratica clinica 14: Impatto posturale sul drenaggio veno-linfatico

“Mentre 1I’impatto della postura sul sistema venoso e linfatico sta cominciando a diventare noto nel contesto
degli eventi medici che noi attendiamo come rappresentanza dei pazienti, lo stesso non avviene fra la
popolazione ed anche fra la maggior parte dei professionisti sanitari, solitamente focalizzati sul settore
vascolare, tralasciando gli aspetti muscolo-scheletrici. Ottenere un esame posturale non presenta particolari
difficolta, ottenere un’opinione esperta circa la reale necessita di correggere la postura nello specifico caso del
paziente venoso-linfatico rimane piu difficile. E’ nostra speranza che si sviluppi sinergia fra il mondo vascolare

e posturale nell’immediato futuro”.

Raccomandazione 15: Idroterapia veno-linfatica

“Attivita acquatiche e SPA sono fortemente promosse commercialmente, facilmente cosi catturando
I’attenzione e la volonta di spendere tempo e risorse economiche. Allo stesso tempo, si percepisce una base
empirica piuttosto che scientifica, con mancanza di protcolli specifici validati per il paziente veno-linfatico.
C’¢ la necessita di migliorare, muovendosi dalla tradizionale “acquagym” ad un attivita basata su evidenza. Vi
¢ poi una confusione significativa tra i tipi di acqua e la relativa temperatura da utilizzare. E’ nostra speranza
che le istituzioni e le rappresentanze scientifiche possano lavorare insieme per proporre protocolli validati e
specificatamente disegnati per il paziente flebo-linfologico, dimostrando il vero beneficio di eseguire attivita

in acqua piuttosto che a secco”.
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APPENDICE 1:

META-ANALISI prodotta dagli autori relativamente alla raccomandazione.

- Bayesian Network Meta-Analysis -

Analisi statistica

L’analisi statistica ¢ stata compiuta usando un approccio Baeisano per determinare 1’efficacia di diversi
trattamenti sulla percentuale di guarigione e la riduzione delle dimensioni dell’ulcerazione veno-linfatica.
L’utilizzo di un network meta-analysis (NMA) framework ha permesso la valutazione di interventi multipli,
considerando sia I’evidenza diretta che indiretta degli studi inclusi. L'analisi ha impiegato modelli ad effetti
casuali e modelli gerarchici bayesiani, tenendo conto dei priors dei modelli, delle diagnosi di convergenza e
degli aggiustamenti per covariate specifiche degli studi, come il tempo di follow-up. Per l'analisi degli esiti
dicotomici, gli effetti del trattamento sono stati stimati utilizzando un modello ad effetti casuali. Sono stati
calcolati gli odds ratio (OR) insieme ai relativi intervalli di confidenza al 95%, per catturare la variabilita tra
gli studi. Per migliorare I’interpretabilita dei risultati e fornire una valutazione probabilistica della superiorita
del trattamento, ¢ stato anche utilizzato un modello gerarchico Bayesiano. In questo contesto Bayesiano,
I’effetto del trattamento ¢ stato modellato utilizzando verosimiglianze beta-binomiale. In particolare, per le
probabilita di evento in ciascun braccio di trattamento, sono stati utilizzati priors non informativi.Le probabilita
posteriori di superioritd del trattamento sono state stimate tramite simulazioni Monte Carlo, con 1.000
campioni posteriori estratti per ciascun confronto tra trattamenti. Se la probabilita che un trattamento fosse
superiore a un altro superava 0,95, cid veniva interpretato come una forte evidenza di superiorita. E stata creata
la rete che collegava tutti gli interventi ed ¢ stata condotta 1’inferenza bayesiana. Una struttura ad effetti casuali
¢ stata incorporata nel modello bayesiano tramite 1’uso di priors gerarchici sugli effetti dei trattamenti. Per la
varianza tra studi (parametro di eterogeneita), ¢ stato specificato un prior uniforme, U(0,2), riflettente un
intervallo ragionevole di valori plausibili senza vincolare eccessivamente il modello. Le simulazioni Markov
Chain Monte Carlo (MCMC) sono state utilizzate per stimare le distribuzioni posteriori degli effetti del
trattamento. Le simulazioni sono state eseguite su quattro catene indipendenti, ciascuna con 100.000 iterazioni.
Per garantire una stima stabile dei parametri, ¢ stata inclusa una fase di adattamento di 5.000 iterazioni come
“burn-in”, ed ¢ stato applicato un intervallo di thinning di 10 per ridurre 'autocorrelazione nelle catene. La
convergenza ¢ stata valutata mediante tracciati delle catene (trace plot) e grafici di autocorrelazione. Per gli
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esiti continui, come la riduzione della dimensione dell’ulcera, le differenze medie (MD) sono state stimate
utilizzando un modello di verosimiglianza normale ad effetti casuali. Anche in questo caso, 1 priors sono stati
scelti per riflettere le caratteristiche dei dati. Le deviazioni standard degli effetti del trattamento sono state
assegnate un prior uniforme, U(0,2), coerente con 1’approccio bayesiano all’eterogeneita adottato per gli esiti
dicotomici. Le medie dei trattamenti sono state modellate con priors non informativi, assumendo I’assenza di
forti convinzioni a priori sui loro valori relativi. Le distribuzioni posteriori delle medie dei trattamenti sono
state campionate utilizzando lo stesso framework MCMC degli esiti dicotomici, con impostazioni delle catene
e diagnosi di convergenza simili. E stata condotta un'analisi di meta-regressione per esplorare l'influenza del
tempo di follow-up sugli effetti del trattamento. In questa analisi, il tempo di follow-up ¢ stato incluso come
covariata nel modello di network meta-analisi. Al coefficiente di regressione associato al follow-up ¢ stato
assegnato un prior normale debolmente informativo, N(0,10), riflettente la convinzione che il tempo di follow-
up potesse avere un effetto modesto sugli esiti del trattamento, lasciando tuttavia ai dati il compito di
determinare direzione e ampiezza dell’effetto. Le simulazioni MCMC sono state eseguite per stimare la
distribuzione posteriore del coefficiente di regressione, e la probabilita che il follow-up avesse un effetto sugli
esiti del trattamento ¢ stata valutata utilizzando la probabilita posteriore di direzione. Per validare i risultati,
sono stati valutati la coerenza e la robustezza del modello. La coerenza della rete ¢ stata esaminata per
individuare eventuali discrepanze tra confronti diretti e indiretti. L. eterogeneita tra studi ¢ stata quantificata e
incorporata nel modello tramite la struttura ad effetti casuali. I risultati sono stati sintetizzati con forest plot
per gli effetti aggregati e con tabelle "league table" per i confronti a coppie. I trattamenti sono stati classificati
utilizzando i valori della Surface Under the Cumulative Ranking Curve (SUCRA), fornendo una graduatoria
probabilistica della loro efficacia. E stato generato un grafico SUCRA, visualizzando la gerarchia dei
trattamenti con annotazioni per facilitarne ’interpretazione. L'analisi ha inoltre considerato il potenziale bias
di pubblicazione generando funnel plot, esaminati alla ricerca di asimmetrie indicative di studi mancanti o di
segnalazione selettiva. Le analisi sono state eseguite con R 3.4.2[1] e il pacchetto gemtc[2].

Risultati

I grafici funnel valutano il potenziale bias di pubblicazione e 1’eterogeneita negli studi che esaminano il tasso
di guarigione e la riduzione della dimensione dell’ulcera. Nella Figura S1, Pannello A, la distribuzione degli
studi che confrontano Gel Piastrinico e PRP rispetto al Controllo per il tasso di guarigione appare in parte
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asimmetrica, suggerendo possibili effetti da studi di piccole dimensioni o bias di pubblicazione. L’ampia
dispersione dei punti dati indica una sostanziale eterogeneita, ovvero una significativa variabilita tra i risultati
degli studi. In modo simile, la Figura S1, Pannello B, relativa alla riduzione della dimensione dell’ulcera,
mostra una distribuzione disomogenea degli studi, in particolare per il PRP, suggerendo potenziali bias di
segnalazione o variabilita tra studi. L’ampio range degli errori standard suggerisce ulteriormente differenze
nei disegni degli studi o nelle popolazioni di pazienti. Tuttavia, tutti gli effetti rientrano nei limiti del funnel,
indicando I’assenza di un bias di pubblicazione sostanziale. La network meta-analisi sul tasso di guarigione
confronta Gel Piastrinico, PRP e Controllo (Figura S2). Il grafico della rete (Pannello A) mostra le connessioni
tra i trattamenti, con PRP e Gel Piastrinico collegati al Controllo. Il forest plot (Pannello B) riporta gli odds
ratio per la guarigione, con il PRP che mostra una stima puntuale superiore a 1, suggerendo un potenziale
miglioramento rispetto al Controllo, mentre il Gel Piastrinico presenta un intervallo di confidenza pit ampio
che attraversa 1, indicando incertezza sull’effetto. La league table (Pannello C) quantifica questi effetti, con
PRP che presenta un odds ratio di 3,41 (IC 95%: 0,6—19,52) rispetto al Controllo, e Gel Piastrinico di 0,65 (IC
95%: 0,02—15,64), suggerendo ampia variabilita e incertezza. Il grafico SUCRA (Pannello D) classifica il PRP
come trattamento piu efficace (SUCRA = 0,892), seguito dal Controllo (0,345) e dal Gel Piastrinico (0,263),
indicando che il PRP ha la maggiore probabilita di essere il miglior trattamento per migliorare il tasso di
guarigione. Tuttavia, gli ampi intervalli di confidenza evidenziano la necessita di ulteriori evidenze per
confermare questi risultati. La network meta-analisi valuta anche 1’effetto di PRP e Gel Piastrinico sulla
riduzione della dimensione dell’ulcera rispetto al Controllo. Il grafico della rete (Pannello A) mostra che
entrambi i trattamenti sono confrontati direttamente con il Controllo. Il forest plot (Pannello B) riporta le
differenze medie: il PRP mostra una riduzione della dimensione dell’ulcera rispetto al Controllo, mentre il Gel
Piastrinico ha un intervallo di confidenza che attraversa lo zero, indicando incertezza sulla sua efficacia.
La league table (Pannello C) quantifica tali differenze: il PRP mostra la maggiore riduzione con una differenza
media di -4,42 (IC 95%: -7,06, -1,94), mentre il Gel Piastrinico ha una differenza media di -3,19 (IC 95%: -
8,03, 1,38), suggerendo un effetto meno certo. Il grafico SUCRA (Pannello D) classifica il PRP come
trattamento piu efficace (SUCRA =0,855), seguito da Gel Piastrinico (0,602), con il Controllo all’ultimo posto
(0,043). Questi risultati suggeriscono che il PRP ha la maggiore probabilita di essere il miglior trattamento per
la riduzione della dimensione dell’ulcera, ma gli ampi intervalli di confidenza indicano variabilita tra gli studi.
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La Figura S4 presenta la Probabilita Bayesiana di Direzione (PD) per 1’effetto della durata del follow-up sul
tasso di guarigione e sulla riduzione della dimensione dell’ulcera. Nel Pannello A, la distribuzione posteriore
per I’effetto del tempo di follow-up sul tasso di guarigione ha una stima mediana di 0,35 con un intervallo di
credibilita al 95% da -3,25 a 3,99 e una PD del 58,75%. La distribuzione € centrata intorno allo zero, con
probabilita simili per effetti positivi e negativi, indicando un elevato livello di incertezza sull’influenza del
follow-up. Nel Pannello B, I’effetto del follow-up sulla riduzione dell’ulcera mostra una mediana posteriore
di 2,98, con IC 95% da -6,56 a 11,59 e PD del 77,63%. L’incertezza in entrambe le stime rimane alta,

suggerendo nessun effetto significativo del follow-up.

Eterogeneita e Consistenza

Per I’esito sul tasso di guarigione, il confronto tra Controllo e Gel Piastrinico si basa su un solo studio,
impedendo una valutazione significativa di eterogeneita o coerenza. Questa mancanza di evidenza diretta
implica che le conclusioni dipendano fortemente dai confronti indiretti nella rete.
Al contrario, il confronto Controllo vs. PRP ha evidenza diretta piti robusta, con bassa eterogeneita tra gli studi
(I> = 11,07%), indicando minima variabilita. Tuttavia, la misura di coerenza (> = 31,40%)
suggerisce discrepanze moderate tra evidenza diretta e indiretta, pur restando entro limiti accettabili. Cio
implica che I’effetto del PRP sul tasso di guarigione ¢ relativamente ben supportato, ma devono essere
considerati alcuni margini di incoerenza. Analogamente, il confronto tra Gel Piastrinico e PRP si basa su un
singolo studio diretto, quindi la sua interpretazione si fonda principalmente su inferenze indirette all’interno
della rete, piuttosto che su dati solidi testa a testa. Per 1’esito sulla riduzione della dimensione dell’ulcera, il
confronto Controllo vs. Gel Piastrinico presenta lo stesso problema, con un solo studio disponibile. Questo
limita la fiducia nei risultati e comporta una maggiore dipendenza da confronti indiretti, che possono introdurre
incertezza aggiuntiva. Il confronto Controllo vs. PRP mostra un quadro piu complesso, con elevata
eterogeneita (I> = 65,70%) e incoerenza (I = 65,95%), indicando sostanziale variabilita nelle evidenze dirette
e ulteriori discrepanze con I’evidenza indiretta. Questo suggerisce che differenze nei disegni degli studi, nelle
popolazioni o nell’applicazione dei trattamenti possano contribuire a tali incoerenze, rendendo difficile
integrare 1 risultati in un’analisi di rete coerente. Infine, per il confronto Gel Piastrinico vs. PRP, la mancanza

ripetuta di confronti diretti su entrambi gli esiti evidenzia un'importante lacuna nelle evidenze disponibili. Cio
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significa che le conclusioni sulla loro efficacia relativa dipendono fortemente da inferenze indirette, con
stime meno precise e piu incerte. Questi risultati sottolineano la necessita di studi comparativi diretti tra Gel

Piastrinico e PRP, per rafforzare 1’affidabilita delle conclusioni ottenute dalla network meta-analisi.

Valutazione di convergenza

I trace plot nella Figura S5 valutano la convergenza del campionamento bayesiano MCMC (Markov Chain
Monte Carlo) per il tasso di guarigione (Pannello A) e la dimensione dell’ulcera (Pannello B).
Ogni pannello mostra piu catene (linee colorate) che tracciano le stime dei parametri attraverso le iterazioni.
Nel Pannello A (Tasso di Guarigione), i trace plot relativi ai confronti tra Gel Piastrinico e PRP rispetto al
Controllo, cosi come al parametro di deviazione standard, mostrano catene ben mescolate con oscillazioni
stabili nel tempo. Non vi sono segni di divergenza o cambiamenti di tendenza, suggerendo un buon
mescolamento e una buona convergenza. In modo simile, il Pannello B (Dimensione dell’Ulcera) mostra
i trace plot per gli stessi parametri, con tutte le catene che si sovrappongono e esplorano lo spazio dei parametri
in modo coerente. L’assenza di deriva o separazione tra le catene indica un comportamento di campionamento

stabile. Questi grafici confermano che 1’algoritmo MCMC ha probabilmente raggiunto la convergenza.

Figura S1 — Funnel Plot per la Valutazione del Bias di Pubblicazione sul Tasso di Guarigione e la Riduzione
della Dimensione dell’Ulcera

Pannello A: Funnel plot per il tasso di guarigione, che mostra 1’odds ratio (centrato sull’effetto specifico del
confronto) in funzione dell’errore standard. Il grafico valuta il potenziale bias di pubblicazione negli studi che
confrontano Gel Piastrinico e PRP rispetto al Controllo.

Pannello B: Funnel plot per la riduzione della dimensione dell’ulcera, che mostra la differenza media (centrata
sull’effetto specifico del confronto) in funzione dell’errore standard. Valuta la distribuzione degli studi che

confrontano Gel Piastrinico e PRP rispetto al Controllo.
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Figura S2 — Network Meta-Analisi del Tasso di Guarigione: Confronto tra PRP, Gel Piastrinico e Controllo

Pannello A: Grafico della rete che mostra le connessioni tra i trattamenti (PRP, Gel Piastrinico ¢ Controllo).

Pannello B: Forest plot che riporta gli odds ratio con intervalli di confidenza al 95% (IC 95%) per il tasso di

guarigione rispetto al gruppo di controllo. Pannello C: Tabella comparativa ("league table") con gli odds ratio

(IC 95%) per tutti i confronti tra trattamenti. P rappresenta il valore Bayesian-P, definito come 1 meno la

probabilita dell’effetto (P Direction). Pannello D: Grafico SUCRA (Surface Under the Cumulative Ranking

Curve) che classifica i trattamenti in base alla probabilita di essere i piu efficaci nel migliorare il tasso di

guarigione.
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Figura S3 — Network Meta-Analisi della Dimensione dell’Ulcera (in cm): Confronto tra PRP, Gel Piastrinico

e Controllo

Pannello A: Grafico della rete che mostra le connessioni tra i trattamenti (PRP, Gel Piastrinico e Controllo).
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Pannello B: Forest plot che riporta le differenze medie (con intervalli di confidenza al 95%) nella dimensione
dell’ulcera rispetto al gruppo di controllo. Pannello C: Tabella comparativa ("league table") con le differenze
medie (IC 95%) per tutti i confronti tra trattamenti. P rappresenta il valore Bayesian-P, definito come 1 meno
la probabilita dell’effetto (P Direction). Pannello D: Grafico SUCRA (Surface Under the Cumulative Ranking
Curve) che classifica i trattamenti in base alla probabilita di essere i piu efficaci nella riduzione della

dimensione dell’ulcera.
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Figura S4 — Probabilita Bayesiana di Direzione per 1’Effetto della Meta-Regression del Tempo di Follow-Up
Pannello A: Distribuzione posteriore per 1’effetto del tempo di follow-up sul tasso di guarigione, con una
mediana posteriore di 0,35 (IC 95%: da -3,25 a 3,99) e una probabilita di direzione (PD) del 58,75%. Pannello
B: Distribuzione posteriore per 1’effetto del tempo di follow-up sulla riduzione della dimensione dell’ulcera,

con una mediana posteriore di 2,98 (IC 95%: da -6,56 a 11,59) e una PD del 77,63%.
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APPENDICE 2

MEDICINA VENO-LINFATICA DI GENERE

Gianesini S,'** Moretti AM**
1. University of Ferrara (ITALY)
2. Venous-lymphatic World International Network foundation
3. International Union of Phlebology, president
4. University of Bari (ITALY)

5. International Gender Medicine Society, president

La Medicina di Genere studia come le patologie differiscano fra uomo e donna nel contesto della prevenzione,
delle manifestazioni cliniche, delle strategie terapeutiche, della prognosi, dei fattori psico-sociali.'” Per piu di
10 anni ormai, la comunita scientifica ¢ stata raggiunta dalle piti importanti riviste scientifiche, con lo scopo
di aumentare la consapevolezza verso 1’importanza di integrare le prospettive di genere in tutti i differenti
settori della Medicina. '”* Indicatori di genere e di sesso sono di importanza fondamentale nella valutazione
dello stato di salute/malattia, dal momento che possono influenzare la manifestazione clinica e la severita,
I’efficacia del trattamento, la qualita delle cure, come la performance generale del sistema sanitario. La
necessita di sviluppare appropriati e corretti indicatori ¢ ben riportata nella letteratura scientifica, sottolineando
come, se da un lato fattori genetici/epigenetici/ormonali possono influenzare 1’espressione della fisiologia e
patologia, d’altro lato il contesto economico, i programmi di sviluppo, le politiche sociali correlate al gender
possono influenzare il comportamento della comunita, determinando I’espressione della patologia. !> Studi su
impatto globale delle patologie, ferite, e fattori di rischio portano ad una sistematica valutazione dell’incidenza,
prevalenza e mortalita correlati a varie patologie, prendendo in considerazione le caratteristiche della
popolazione, 1’eta, lo stile di vita, la severita delle patologie correlate, nonché 1’organizzazione del sistema
sanitario.'”® Un documento dell’American Heart Association sul rischio sociale cardiovascolare sottolinea
I’importanza di focalizzarsi su fattori non biologici, come lo stato economico, il contesto sociale, il livello
culturale, le differenze etniche, 1’accesso alle cure, il contesto, lo sviluppo urbano, il setting residenziale, il
tutto con lo scopo di determinare un’appropriata prevenzione in tutti gli stadi della vita.'”’” Nel 2024,
1’Organizzazione Mondiale della Salute, ha confermato come mortalita e morbilita siano correlate al gradiente
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sociale.'”® I modelli sociali determinanti sono usati nel Sistema Sanitario Pubblico come strumento utile per
valutare le discrepanze dei diversi paesi. '’ Il management sanitario in alcuni paesi in difficoltd economica
mostra come le stesse difficolta portino ad una significativa riduzione nei servizi offerti, affliggendo in
particolar modo le donne, rientrando cosi nel topic dell’uguaglianza di genere.'®® Sfortunatamente, oggigiorno,
studi flebologici e linfologici mancano di sub-analisi dedicate alla medicina di genere, nonostante
caratteristiche correlate alla fisiologia, biochimica e fisica del genere possano significativamente influenzare
il ritorno veno-linfatico Dati preliminari nell’insufficienza venosa cronica mostrano come le pazienti femmine
presentino piu sintomi in tutte le eta rispetto agli uomini. Inoltre, la probabilita di sviluppare vene varicose €
stata riscontrata maggiore per le donne.'®' Molti sono pero i fattori confondenti in questa analisi, incluso le
differenti condizioni di vita, per cui un’analisi real world data su questo argomento ¢ attesa. La questione non
¢ relativa solamente alla qualita di vita impattata dalla patologia venosa cronica, piuttosto anche per il correlato
rischio trombo-embolico, piu presente in caso di utilizzo di contracettivo orale, terapia ormonale e
gravidanza.'®? Tale differenza correlate al genere ¢ stata recentemente sottolineata anche nei pazienti ricoverati
in terapia intensiva per trombo-embolismo: differenze evidenti sono state riportate nelle caratteristiche generali
del caso clinico, nelle condizioni cliniche, nella storia medica e nei riscontri degli esami condotti.'® Altro
argomento correlato al genere nella sfera del rischio trombo-embolico ¢ relativo al rischio nella popolazione
trans-gender, a seguito delle terapie ormonali utilizzate. Nel piu ampio studio, coinvolgente 2800 donne
transgender e 2100 uomini transgender, 1’odds ratio a 2 anni per il trombo-embolismo venoso si ¢ attestato a
3.2 (95% CI: 1.5-6.2). Un’attenta valutazione dei co-esistenti fattori di rischio trombotici dovrebbe sempre
essere eseguita prima di iniziare la terapia ormonale. '** La Medicina di Genere dovrebbe esser maggiormente
presente anche nel contest dei disturbi venosi pelvici. Mentre infatti tutti conoscono il varicocele maschile,
una generale mancanza di consapevolezza sussiste per I’analoga condizione femminile, al punto che i disordini
venosi pelvici vengono identificati come la “malattia dimenticata”.*® L’incompetenza venosa nel distretto
pelvico rappresenta una delle principali cause di dolore pelvico, potenzialmente rappresentandone piu del 30
% dei casi. Campagne educazionali e scientifiche sull’argomento dovrebbero essere prontamente sviluppate
per garantire un appropriato management di questa condizione, ancora oggi silenziosamente coinvolgente una
significativa parte della popolazione femminile.'® Per quanto concerne le ulcerazioni venose, una delle
principali complicanze della patologia venosa cronica, una meta-analisi dedicata ha evidenziato come non vi
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siano differenze significative nella guarigione correlate al gender (OR 1.055; 95% CI 0.955-1.165; Z = 1.05,
p =0.292), ma vari fattori di confondimento quali il life-style, I’indice di massa corporea e 1’etnia devono esser
considerati nelle investigazioni di real world data future.'®® Da un punto di vista linfatico, la componente di
genere ¢ evidente alla luce di un rapporto medio di un uomo ogni tre donne affetto dalla condizione,
sottolineando cosi il ruolo ormonale. Allo stesso tempo, 1’azione ormonale sui linfatici richiede ulteriori studi
per meglio comprenderne la fisiopatologia e le possibili azioni terapeutiche.'’ La stessa considerazione si
applica al lipedema: un disordine del tessuto adiposo, principalmente coinvolgente le donne e solo alcuni
uomini, solitamente presentanti una disfunzione ormonale. Ad oggi troppe donne sono considerate sovrappeso,
finance dai loro Curanti, quando invece sono affette da lipedema.'® In conclusione, genere ed etnia possono
portare a bias contaminanti la determinazione di appropriatezza, mostrando cosi la necessita di integrazione
della Medicina di Genere anche in Flebologia e Linfologia, includendo inoltre un setting di real world
evidence. tenendo conto di entrambi i generi in egual misura.'**'*° Cio & particolarmente vero nel disturb veno-
linfatico, dove la parte ormonale ¢ le caratteristiche fisiche e biochimiche legate al possono giocare un ruolo
maggiore nello sviluppo della patologia. Per tutte le ragioni sopra menzionate, il panel suggerisce di esprimere
il massimo impegno a favore dell’inclusione della Medicina di Genere nei progetti di ricerca scientifica flebo-

linfologica, nonché nella pratica clinica diagnostica e terapeutica quotidiana.
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APPENDICE 3

TELE-MEDICINA VENO-LINFATICA

Gianesini S,'** Gaddi AV*
1. University of Ferrara (ITALY)
2. Venous-lymphatic World International Network foundation
3. International Union of Phlebology, president

4. TItalian Society of Telemedicine (ITALY)

Nella prospettiva tradizionale ed in un contesto riduttivo, la telemedicina ¢ stata definita come 1’erogazione di
servizi clinici tramite videocall e telefonate, mentre la telesalute & 1’utilizzo di dati elettronici e strumenti di
telecomunicazione per portare servizi sanitari ed educazione."' Ciononostante, in linea con 1’approccio
supportato dal European Union Health Ministers nel 2003, sembra appropriato apportare una definizione piu
comprensiva della telemedicina, quale “la parte delle scienze mediche che utilizza le piu avanzate tecnologie
di informazione e comunicazione, insieme ad altro, sistematicamente applicate in real time e real life, al fine
di assolvere alle necessita reali e percepite dal paziente, dal personale sanitario e dai cittadini.” Essa ¢
finalizzata anche ad implementare la ricerca, 'utilita ¢ 1’efficacia della medicina preventiva, predittiva,
terapeutica e riabilitativa, in una prospettiva sia individuale del paziente che di governance della salute
pubblica. La telemedicina offre la possibilita di affrontare le sfide correlate alla distanza, ottimizzando nel
mentre appropriatezza ed efficacia del trattamento.'”” I potenziali della telemedicina sono diventati ovvi
durante la pandemia COVID-19, insieme anche alla necessitd di regolarne 'uso. La telemedicina e le
tecnologie di informazione e comunicazione possono far risparmiare tempo di viaggio e costi ai pazienti.
Inoltre, durante la stessa pandemia, hanno permesso lo sviluppo di modelli di salute pubblica, come quelli
basati sul Geographic Information Systems Spatial Analysis and big data advanced computing, ottimizzando
le risorse sanitarie pubbliche e le liste d’attesa. Questo aspetto ¢ di estrema rilevanza per la gestione di
condizioni croniche, quali le patologie veno-linfatiche.'”* Allo stesso tempo, ’avanzamento della tecnologia
che facilita la delicata condivisione di dati sanitari ha portato un’alta necessita di cybersicurezza e appropriata
gestione della privacy, insieme al focus sulle coperture assicurative.'**'*> Come in generale per le linee guida
dalle diverse parti del mondo, anche e in particolare in telemedicina si ¢ dimostrato come vi siano discrepanze
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richiedenti un allineamento fra i differenti stakeholders internazionali.'” Tra i significativi benefit portati dalla
diffusione digitale, si annovera la possibilita di implementare la Medicina di Precisione nella parte della
raccolta anamnestica, includendo aspetti di life-style e I’environment del paziente, eventualmente
incorporandolo in un registro di real world data opportunamente disegnato.'”” Questo aspetto & di grande
importanza nel settore vascolare, dove la genetica ed i fattori ambientali giovano un ruolo significativo. Di piu
ancora, avanzati sistemi di telemedicina, insieme ad un dedicato software, con o senza machine or deep
learning), possono grandemente facilitare 1’azione del medico specialista nella formulazione di diagnosi e piani
terapeutici di precisione. '**'*” Infatti, i dati mostrano un possibile miglioramento nell’esecuzione della visita
vascolare medica, per quanto con ancora alcune componenti socio-demografiche di disparita. *** Una
dettagliata analisi della telemedicina nel contesto della malattia venosa cronica ¢ stata gia pubblicata,
riportando fino al 93.5% della preferenza del paziente verso un consulto post-operativo digitale, comparato al
setting in persona. Entrambi gli studi qui riportati sono stati condotti negli USA, per cui ulteriori investigazioni
in differenti paesi e condizioni socio-economiche sono fortemente incoraggiati al fine di determinare il vero
impatto di questa pratica.”’"**? Questo ¢ di grandissima importanza in un campo venoso che non riceve solo
richieste estetiche, ma che piuttosto vede la perdita di produttivita lavorativa tra i pazienti, con il rischio inoltre
del trombo-embolismo quale causa principale di morte prevenibile. Anche in questo contesto la telemedicina
ha dimostrato la sua potenzialita, mostrando come pazienti monitorati a distanza in centri di coagulazione
abbiano mostrato piu bassi tassi di eventi avversi, ospedalizzazione e mortalita.’®> Una proposta preliminare &
stata pubblicata anche circa il triage e la valutazione di pazienti affetti da possibile trombosi venosa,
combinando la telemedicina, lo score di Wells ed il d-dimero. Ciononostante, ulteriori studi sono richiesti
prima di poter introdurre il protocollo nella pratica clinica quotidiana.”™ Durante gli anni, la telemedicina ha
dimostrato la sua fattibilita anche in altre significative complicanze venose e linfatiche, quali I’ulcerazione. La
condivisione di foto cliniche e la correlata ispezione, insieme al dato clinico in generale, possono
potenzialmente migliorare significativamente la gestione della patologia ulcerosa. L’affidabilita pero di tale
pratica richiede ulteriori indagini nello specifico settore venoso prima di poter venire inclusa nelle
raccomandazioni di buona pratica clinica.’”> Da ultimo, ma non per importanza, grandi aspettative si
manifestano per lo sviluppo della telemedicina nel campo del linfedema e lipedema, in particolare dopo la
vasta esperienza maturata durante la pandemia di COVID-19. Anche in questo caso studi specifici sono
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richiesti per definire i limiti e I’efficacia in questa specifica popolazione.”® In conclusione, la telemedicina,
fiorita dopo il COVID, ad oggi rimane, e non solo per gli scenari emergenziali, bensi anche per condizioni
quali la patologia venosa ¢ linfatica cronica. Allo stesso tempo, ricerche rigorose devono essere sviluppate per
garantirne 1’uso appropriato in contesti sia acuti che cronici, considerando in particolare i molti fattori,
modificabili e non, correlati allo sviluppo della malattia, al fine di evitare 1’effetto boomerang, anche in termini
di etica e legalita.”®” Per tutti i motivi sopra riportati, questo panel suggerisce di esplorare le implementazioni
della telemedicina nel contesto veno-linfatico, ma solamente come aggiunta alla clinica pratica svolta in
persona, fino a quando studi dedicati non mostreranno approfonditamente I’eventuale appropriatezza della
telemedicina stessa. Allo stesso modo il panel esprime la piu vivida speranza per una pronta produzione di
documenti di buona pratica/linee guida, almeno a livello europeo, per la regolamentazione dell’utilizzo della

telemedicina in flebo-linfologia.
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APPENDICE 4:

DICHIARAZIONI

A) DICHIARAZIONE DI CONFORMITA
I proponenti del presente documento dichiarano che tutte le raccomandazioni riportate sono in linea con le
leggi italiane vigenti, con le norme e regolamenti delle agenzie italiane e del Ministero della Salute, incluse le

disposizioni relative ai Livelli Essenziali di Assistenza.

B) DICHIARAZIONE DI IMPEGNO ALLA PRESENTAZIONE E PUBBLICAZIONE
I proponenti del presente documento si impegnano a non presentare né pubblicare le qui riportate
Raccomandazioni di Buona Pratica Clinica Assistenziale in tutto o in parte prima del completamento del

processo di valutazione.

C) DICHIARAZIONE CONFLITTI DI INTERESSE
Tutti i professionisti coinvolti nel presente documento hanno opportunamente compilato la dichiarazione di

conflitto di interessi (allegato alla presente sottomissione).

D) DICHIARAZIONE DI AMPLIAMENTO ED AGGIORNAMENTO
Si propone di ampliare le presenti raccomandazioni formulando 15 pico per ciascuna delle macro-tematiche

descritte dalle qui riportate 15 raccomandazioni. L’aggiornamento € previsto ogni 2 anni.

E) DICHIARAZIONE DI INDIPENDENZA EDITORIALE
La produzione del presente documento non ¢ stata associata ad alcun finanziamento, né ha subito alcuna

influenza esterna al panel tecnico-scientifico.
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