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SCREENING E PERCORSO DI CURA PER LA CARDIOMIOPATIA DA MALATTIA DI CHAGAS NELLE DONNE DI ORIGINE LATINOAMERICANA IN ETA’ FERTILE
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SCOPO E CAMPO DI APPLICAZIONE
Scopo del presente protocollo è definire il percorso diagnostico e terapeutico delle donne di origine latinoamericana di età compresa tra i 17 ed i 45 anni, potenzialmente affette da malattia di Chagas. Tale protocollo si applica all’interno della nostra Azienda Ospedaliera, al fine di ottimizzare la gestione clinica  e di uniformare le scelte terapeutiche, in accordo con le più recenti linee guida ed experts’ opinions. L’ambulatorio dedicato alla malattia di Chagas, dove i medici infettivologi svolgono le visite e dove è conservato in apposito armadio chiuso a chiave il farmaco estero benznidazolo, è stato identificato nell’ambulatorio numero 508 all’ingresso 39.
Il presente protocollo descrive le attività comprese tra il momento in cui la paziente accede all’ambulatorio dedicato alla malattia di Chagas ed il momento in cui conclude il follow-up. 

GENERALITA’ SULLA MALATTIA DI CHAGAS
La malattia
La malattia di Chagas, endemica in America Latina ed in particolar modo in Bolivia, è diventata recentemente una patologia di interesse anche in Europa (soprattutto in Spagna ed in Italia) a seguito dei movimenti migratori.
In America Latina, la malattia è trasmessa dalla puntura di zecche che vivono in alcune aree rurali; l’infezione può poi essere trasmessa dalla madre al feto nel corso della gravidanza; infine, esiste la possibilità di trasmissione tramite donazioni di sangue o trapianto di organi (tale evenienza è efficacemente prevenuta dagli abituali controlli clinici eseguiti sui potenziali donatori).
La malattia di Chagas raramente causa problemi clinici di rilievo al momento dell’acquisizione dell’infezione; con il passare degli anni però, il 20-30% delle persone infette va incontro a gravi complicazioni intestinali (megaesofago o megacolon) e soprattutto cardiache (scompenso cardiaco, aritmie, eventi trombo-embolici, infarto miocardico acuto, fino alla morte improvvisa); studi condotti in aree endemiche hanno dimostrato che ogni anno, il 2-5% dei pazienti con malattia di Chagas in fase indeterminata evolve verso la cardiomiopatia.
 
La situazione locale
La provincia di Bergamo ospita numerose persone di origine latinoamericana; in particolare, nella bergamasca risiede la più grande comunità italiana di boliviani, costituita da circa 14.000 persone. Un’indagine recentemente eseguita su un campione di questa popolazione ha evidenziato una sieroprevalenza del 30% di soggetti con malattia di Chagas. 

A fronte di questo nuovo problema di salute, nella provincia di Bergamo è stato avviato nell’autunno del 2013 un programma di screening per le donne boliviane gravide. Il programma, avviato in collaborazione tra Ospedale Papa Giovanni XXIII (Malattie Infettive, Microbiologia, Ostetricia, Patologia Neonatale, Pediatria, Farmacia) ed ASL della provincia di Bergamo (Servizio di Prevenzione ed Epidemiologia delle Malattie Infettive - SPEMI), coinvolge tutti i punti parto della provincia di Bergamo. 
Tra ottobre 2013 e gennaio 2015 su 113 partorienti boliviane 19 (17%) sono risultate positive allo screening sierologico, e sono state avviate, assieme ai loro nati, al percorso di counselling, follow-up e cura 
La scelta di avviare lo screening a partire dalle donne gravide è stata dettata dalla dimostrata elevata efficacia della terapia nella popolazione pediatrica. Per le persone adulte con malattia di Chagas, l'efficacia del trattamento è inferiore, ma sicuramente c'è indicazione a diagnosticare e trattare l'infezione nelle persone più giovani (orientativamente: sotto i 50 anni di età); ciò vale in particolare per le donne in età fertile, per le quali la terapia può prevenire lo sviluppo di malattia nella donna infetta, ed al contempo ridurre di molto il rischio di possibile trasmissione in caso di eventuale futura gravidanza.
 
L’allargamento dello screening: il “Progetto Cuore Chagas”
Nella primavera del 2015 è stata avviata la seconda fase del programma di screening, rivolta alla donne latinoamericane in età fertile (17 - 45 anni). Su una popolazione di circa 15.000 persone di origine latinoamericana residenti in provincia di Bergamo, si stima che le donne in età fertile possano essere circa 4.000. Considerata una sieroprevalenza del 17% (dato preliminare emerso sulle donne gravide di origine boliviana), le donne in età fertile con malattia di Chagas dovrebbero essere circa 680.
 
Il percorso di diagnosi e cura previsto è articolato come segue:
1. offerta dello screening sierologico a tutte le donne di origine latinoamericana in età fertile (17 - 45 anni), in collaborazione con l’ASL, e con i membri delle comunità latinoamericane presenti nella provincia di Bergamo;
2. se allo screening sierologico esito negativo: nessun ulteriore provvedimento;
3. se allo screening sierologico esito positivo: elettrocardiogramma e visita cardiologica, visita infettivologica, terapia con benznidazolo (se esclusa cardiopatia avanzata associata a scompenso cardiaco) e poi follow-up secondo necessità;
4. in caso di riscontro di cardiomiopatia, presa in carico a cura dei cardiologi del Dipartimento Cardiovascolare dell’Ospedale Papa Giovanni XXIII. 

Tutte le attività sono d’ordinario svolte in regime ambulatoriale, presso uno spazio dedicato dell’Ospedale Papa Giovanni XXIII (ricoveri ospedalieri possono essere programmati per casi di particolare complessità). La disponibilità di un servizio ambulatoriale e vicino ai luoghi di residenza mira a facilitare l’accesso al programma di screening, terapia e follow-up, ed a superare le difficoltà, i disagi (e le diseconomie) legati all’accesso a sedi lontane, fuori regione, come è avvenuto negli scorsi anni.

Per l’avvio del progetto e la sua conduzione nel corso dell’anno 2015 sono state attivate due borse di studio per:
· un medico infettivologo, di madrelingua spagnola, che gestisce la programmazione e l’esecuzione degli esami di screening, la raccolta dei dati, l’invio delle persone risultate positive agli esami microbiologici ed agli approfondimenti specialistici (visita infettivologica, ECG, ecocardiogramma, visita cardiologica)
· un medico cardiologo, che cura, sotto la supervisione di un cardiologo esperto, l’esecuzione e refertazione degli esame elettrocardiografici, e l’eventuale programmazione di ulteriori accertamenti cardiologici (visite cardiologiche, ecocardiogrammi).
Le borse di studio sono state finanziata da una donazione della “Associazione Amici di Santina Zucchinelli”.

Per diffondere le informazioni sul progetto e promuovere l’accesso allo screening, sono stati organizzati incontri con membri delle comunità latinoamericane e con operatori (del settore pubblico, del privato sociale e del volontariato) che lavorano presso tali comunità; è stato inoltre predisposto materiale informativo in lingua spagnola:
· un volantino di presentazione del progetto, con i riferimenti telefonici utili per prenotare la prima visita infettivologica (vedi allegato 1);
· un volantino con “domande e risposte“ essenziali sulla malattia di Chagas (vedi allegato 2).

DIAGRAMMA DI FLUSSO
	Paziente (donna sud-americana di età 17-45 anni)
	Segreteria 
Mal Inf
	Infettivologo 
	Microbiologia
	Cardiologo
	ASL
	Note 

	Rivaluta la paziente con gli esami di controllo, fornisce la restante terapia ed indicazioni di follow up, compila scheda raccolta dati
Rivaluta la paziente con esami e visita cardiologica, se indicato prescrive e fornisce terapia con benznidazolo ° ed esami ematici di controllo **, prenota successiva visita^ 
Esegue la visita, prescrive esami ematici **, fornisce alla paziente appuntamento per visita  cardiologica^ ed infettivologica^
Rivalutazione ambulatoriale
Prescrizione di accertamenti di II livello e di nuova visita cardiologica **
Chiama la 
Segreteria 
Mal Inf *
Prenota 
appuntamento 
in ambulatorio Chagas §
Esegue la visita (counselling e prescrizione sierologia per T. cruzi **)

Neg
Pos
Referta la sierologia
Chiama la 
Segreteria 
Mal Inf
Stop 
Patologici 
Stop 
Nella norma 
Esegue visita ed ECG
Prenota 
appuntamento 
in ambulatorio Chagas 
Inserisce i dati nel Registro Chagas
Invia ogni 4 mesi all’ASL scheda raccolta dati











	













	























	

	



















	






















	*il numero 035/2673667 dal lun al ven dalle h 11 alle h 14
§solo per pz in possesso di regolare tessera sanitaria. Non necessaria impegnativa regionale. 
^non necessaria impegnativa regionale
°solo un mese di tp, poi ripetibile, a causa dei frequenti effetti collaterali
** necessaria impegnativa regionale



RESPONSABILITA’ 
Si fa riferimento a quanto descritto nel diagramma di flusso.

DESCRIZIONE DELLE ATTIVITA’
Accesso diretto, senza prescrizione/impegnativa regionale, e senza alcun onere a carico dell’assistito (ticket)) tramite appuntamento telefonico.

Le visite infettivologiche si svolgono il mercoledì dalle ore 14:30 alle ore 16:20 (previste 5 pazienti, una visita ogni 20 minuti), nell’ambulatorio 508 (ingresso 39). I medici di riferimento dell’ambulatorio Chagas sono la dottoressa Laura Soavi e la dottoressa María Sanchez. Nel corso della prima visita l’infettivologo:
-	esegue counselling relativo alla malattia di Chagas;
-	prescrive alla paziente su impegnativa regionale l’esame sierologico (sierologia per Trypanosoma cruzi, da eseguire presso il Centro Prelievi dell’Ospedale Papa Giovanni XXIII) per dirimere se la paziente è affetta dalla malattia di Chagas o meno. Il referto dell’esame è ritirato dalle dirette interessate.
In caso di esame sierologico positivo è programmata una seconda visita infettivologica, durante la quale:
l’infettivologo:
-	prescrive alle pazienti su impegnativa regionale gli esami ematici richiesti per iniziare la terapia;
-	concorda con i cardiologi di riferimento (dottoressa Anita Iorio e dottor Attilio Iacovoni) l’esecuzione di visita cardiologica più elettrocardiogramma al fine di valutare la possibile presenza di cardiomiopatia Chagas-correlata;
-	fornisce alla paziente l’appuntamento per la successiva visita infettivologica.
Successivamente (terza visita) l’infettivologo: 
-	valuta gli esami ematici e l’esito della visita cardiologica;
-	se indicato, prescrive la terapia con benznidazolo, procedendo come segue:
· acquisizione del consenso della paziente al trattamento con in farmaco estero (e sottoscrizione della relativa dichiarazione relativa al “consenso informato” – allegato 3);
· prescrizione tramite il sistema di farmacoprescrizione informatizzato aziendale FarmaSafe;
· consegna alla paziente del quantitativo di farmaco necessario il primo mese di terapia (N.B.: si preferisce consegnare il farmaco alla paziente in due tempi distinti, in considerazione dell’alta frequenza di effetti collaterali che possono portare in alcuni casi alla sospensione del trattamento);
· comunicazione alla paziente dei recapiti telefonici da impiegare per contatto in caso di effetti collaterali/tossicità, o altre necessità urgenti;
· consegna alla paziente della prescrizione/impegnativa regionale per esami ematici di controllo in corso di terapia;
· programmazione di nuova visita infettivologica, a distanza di circa un mese.
Nel corso della quarta visita l’infettivologo:
-	valuta la paziente e gli esami ematici;
-	prescrive e consegna il quantitativo di farmaco necessario per completare il trattamento (d’ordinario del durata complessiva di due mesi).
-	fornisce prescrizione/impegnativa per esami ematici di controllo da eseguire al termine della terapia;
- 	fornisce indicazioni di follow-up (sierologia per Trypanosoma cruzi ed ECG da eseguire annualmente fino a negativizzazione del titolo anticorpale) ed un indirizzo mail e/o numero di fax cui inviare i referti degli esami prescritti;
-	compila la apposita scheda raccolta dati (vedi allegato 4).

COMPETENZE CARDIOLOGICHE
Per valutare la possibile presenza di una cardiomiopatia Chagas-correlata, le donne con esame sierologici positivo eseguono una visita cardiologica ed un ECG (con registrazione di almeno 30 secondi). Tali accertamenti sono eseguiti senza necessità di prescrizione/impegnativa medica e senza oneri a carico dell’assistita (senza “ticket”).
Poiché il valore predittivo negativo dell’ECG (soprattutto se eseguita una registrazione di almeno 30 secondi) è molto alto, in caso di ECG nei limiti di norma non sono prescritti ulteriori accertamenti cardiologici strumentali. In caso contrario è eseguito un ecocardiogramma eventualmente associato ad un ECG secondo Holter, e viene programmato l’ulteriore iter diagnostico e terapeutico presso il Dipartimento Cardiovascolare.

COMPETENZE MICROBIOLOGICHE
[bookmark: _Toc365551135][bookmark: _Toc365553481]Il servizio di Microbiologia dell’Ospedale Papa Giovanni XXIII è, al momento, l’unico laboratorio della provincia di Bergamo che esegue esami sierologici per Trypanosoma cruzi.coe, di seguito dettagliato:
1. 	test di screening di primo livello --> test CMIA per la rilevazione di anticorpi anti-Trypanosoma cruzi (antigeni ricombinanti FP3, FP6, FP10 e TcF);
2. 	test di screening di secondo livello --> test CLIA per la rilevazione di anticorpi anti-Trypanosoma cruzi (antigeni ricombinanti);
3. 	test di screening di conferma--> test Line Blot per la rilevazione di anticorpi anti-Trypanosoma cruzi. 
L’uso di indagini di biologia molecolare (possibili presso l’Istituto Superiore di Sanità o il Centro di riferimento per la malattia di Chagas a Barcellona) è riservato a casi particolari (ad es., neonati con sospetta infezione acuta ma esame parassitologico diretto negativo).

MONITORAGGIO DELLE ATTIVITA’ 
Per il monitoraggio del progetto è stato costituito un Comitato Scientifico (vedi allegato 4).
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ALLEGATI
1. volantino di presentazione del Progetto Cuore Chagas, in lingua spagnola, con i riferimenti telefonici cui le donne interessate possono rivolgersi per prenotare la prima visita infettivologica;
2. volantino con “domande e risposte “ essenziali sulla malattia di Chagas, in lingua spagnola;
3. scheda raccolta dati;
4. documento di costituzione del Comitato Scientifico.
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