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-Uso delle reti biologiche per il trattamento dellernia ventrale primaria e incisionale

-In commercio esistono diversi tipi di reti biolabe che differiscono non solo per la derivaziora¢ma
0 bovina), ma anche per i processi produttivi edeatteristiche fisiche.

-Gli studi clinici che hanno valutato le reti biolefpe sono quantitativamente e qualitativamente scau
non consentono di individuare i pazienti che pdbexio beneficiare di un tipo di protesi piuttostoecti

un’'altra.

-Le scarse evidenze, associate alla crescente caoriatiezazione di questi dispositivi, rendono difé la
scelta dei vari prodotti che hanno talvolta preawlto diversi.

L'impiego delle reti  chirurgiche
rappresenta lo “standard of care” per |l
trattamento dell’ernia addominale, ma ad oggi
non c€ un consenso unanime circa la
tipologia di rete, sintetica verso biologica, da
utilizzare. In genere, la scelta di una rete é
guidata dalla tipologia della ferita chirurgica.
Sembra difatti che le reti biologiche siano
indicate per I'uso nelle ferite contaminate, ma
le evidenze cliniche non sono ancora del tutto
sufficienti per supportare questa indicazione
(Atema et al. 2016, Breuing et al. 2010,
Huntington et al. 2016).

Se ci limitiamo al settore delle reti
biologiche, osserviamo che negli ultimi anni e
notevolmente aumentato il numero di reti
immesse in commercio con conseguenti
difficolta nella scelta dei vari prodotti spesso
non supportata da una solida letteratura
scientifica (Atema et al. 2016, Romain et al.
2016, Harth et al. 2013).

Questo Estar 3 minuti ha l'obiettivo di
verificare se, sulla base delle prove cliniche
ad oggi disponibili, fosse possibile
identificare dei gruppi di pazienti (sulla base
ad esempio di una riparazione primaria
piuttosto che secondaria o di una ferita
contaminata piuttosto che non contaminata)
per i quali risulta piu efficace una certa protesi

rispetto ad un’altra.
Descrizione della tecnologia

Le reti biologiche sono matrici acellulari
di collagene estratte dal derma o dalla
sottomucosa intestinale di maiale oppure dal
pericardio bovino. In commercio esistono
numerosi tipi di protesi biologiche che
differiscono non solo per la derivazione, ma
anche per i processi produttivi e per le
caratteristiche fisiche e chimiche. | processi di
estrazione a cui vengono sottoposti i tessuti
possono tuttavia indebolire la struttura del
collagene; di conseguenza le matrici possono
essere sottoposte ad un processo chimico per
ricreare un cross-link ossia un legame stabile
tra le molecole di collagene e dare quindi una
maggiore resistenza alla matrice. Le protesi
biologiche si distinguono quindi in due
categorie, quelle cross-linkate e quelle non
cross-linkate. Riguardo a questo aspetto € in
corso un ampio dibattito a livello della
comunita scientifica internazionale dato che le
evidenze non permettono di indirizzare I'uso
di una rete cross-linkata rispetto a una non
cross-linkata (Rastegarpour et al. 2016).

La tabella 1 riporta le reti biologiche
disponibili in commercio suddivise sulla base
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dell'origine e del processo di cross-linking a
CUi posSsono essere state sottoposte.

Tabella 1. Reti biologiche disponibili in commercio

Reti biologiche di origine porcina
(cross-linked o0 non cross-linked)

STRATTICE
(non crossed-linked)

FORTIVA
(non crossed-linked)

XENMATRIX
(non crossed-linked)

PERMACOL
(cross-linked)

SURGISIS
(non crossed-linked)

Reti biologiche di origine bovina
(cross-linked o0 non cross-linked)

PERI-GUARD
(cross-linked)

SURGIMEND
(non crossed-linked)

VERITAS, FAMIGLIA TISSUE-GUARD
(non crossed-linked)

BIORIPAR
(non crossed-linked)

Evidenze: dati di efficacia clinica e di

sicurezza

La ricerca di letteratura condotta
mediante la banca dati Medline (data della
ricerca: 28 Giugno 2017; parole chiave:
“hernia (permacol OR strattice OR surgimend
OR veritas OR xenmatrix OR surgisis OR
fortiva OR dura-guard OR peri-guard OR
periguard OR vascu-guard OR bioripar)” ha
selezionato 11 studi clinici i cui risultati,
limitatamente all’end-point della ricaduta e
dell'infezione della ferita chirurgica a 30
giorni post-intervento, sono stati riassunti
nell’Allegato 1.

Rispetto a tutte le reti biologiche
disponibili in commercio &€ emerso che solo 5
reti sono state valutate almeno in uno studio
clinico, ossia: il Permacol (4 studi per un
totale di 706 pazienti); lo Strattice (6 studi per
un totale di 283 pazienti); il Surgisis (1 studio
per un totale di 44 pazienti); il Tutomesh (1
studio per un totale di 38 pazienti) e lo

Xenmatrix (1 studio per un totale di 22
pazienti).

Tutti gli studi, con I'eccezione di quello
pubblicato da Cheng et al. 2014 e Huntington
et al. 2016, sono stati condotti con un disegno
non comparativo e nella maggior parte dei
trial e stato adottato un disegno retrospettivo
piuttosto che prospettico.

Dall’analisi dei risultati emerge che e
difficile guidare la scelta delle varie tipologie
di protesi biologiche sia in riferimento al tipo
di riparazione (primaria verso laparocele) che
alla tipologia della ferita (contaminata o non
contaminata) perché la maggior parte degli
studi non riporta i risultati scorporati.

Una metanalisi ha tuttavia cercato di
riassumere i risultati, limitatamente all’end-
point dell'incidenza dell'infezione della ferita
chirurgica a 30 giorni e della ricaduta a 12
mesi, pubblicati negli 11 studi clinici.

La Figura 1 presenta i dati di incidenza
dell'infezione della ferita chirurgica; oltre ai

dati studio-specifici, vengono riportate le

incidenze pooled per ciascun tipo di rete e
l'incidenza pooled calcolata dagli 11 studi.
Pur confermando I'ampia variabilita di questo
dato (livello di eterogeneita pari a 85%), dal
Forest Plot emerge che non c’é alcuna
differenza tra il Permacol, lo Strattice e le
altre reti.

Per quanto riguarda invece la recidiva a 12
mesi, linformazione é risultata presente
soltanto in 4 studi (Figura 2). Oltre ai dati

studio-specifici, vengono riportate le

incidenze pooled per ciascun tipo di rete e
incidenza pooled calcolata dai 4 studi.

Anche in questo caso si conferma un livello
rilevante di eterogeneit®?(#86%).

Quindi, in generale, gli studi pubblicati
ad oggi nella letteratura internazionale non
consentono di definire il “place in therapy” di
guesti prodotti a causa della scarsa qualita
metodologica. Le principali criticita sono: la
natura non controllata; 1 risultati non
scorporatati per tipologia di ferita e di ernia
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(primaria e incisionale) e l'utilizzo di diversi
periodi di follow-up.

Figura 1. Incidenza di infezione della ferita
chirurgica a 30 giorni riportata negli 11 studi e
suddivisa per tipologia di rete (Permacol verso
Strattice verso altre). Dati non pubblicati.
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Figura 2. Frequenza di recidiva a 12 mesi riportad
in 4 studi e suddivisa per tipologia di rete (Permeol
vs Strattice). Dati non pubblicati.
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Dati di consumo e di spesa delle reti
biologiche relativamente all’anno 2016.

La Tabella 2 riporta i dati di consumo e
di spesa delle reti biologiche relativamente
all’'anno 2016. In totale, sono state consumate
195 protesi per una spesa totale di circa
350mila euro.

Tabella 2. Dati di consumo e di spesa delle reti
biologiche relativamente all'anno 2016.

UNITA SPESA

CONSUMATE (EURO)
PERMACOL 78 249.048
PERI-GUARD 92 36.287
VERITAS 9.110
XENMATRIX 13.379,60
SURGIMEND 14 48.484
TOTALE 195 356.308,60

Fonte: Banca Dati del Ministero della Salute - estre 9
Agosto 2017.

Dati di attivita della regione Toscana

| codici procedura relativi all'impianto di
reti biologiche sono riportati nella tabella 3.
In totale, nel 2016 sono state eseguite 1.607
procedure di cui circa 1.000 per il trattamento
del laparocele. Questi codici non permettono
di definire il tipo di rete utilizzata, ossia
sintetica piuttosto che biologica, ma i dati di
consumo delle reti biologiche (Tabella 2)
consentono di ipotizzare che l'impiego di
gueste reti rappresenta circa il 12% del totale
delle reti chirurgiche.

Tabella 3. Protesi per riparazione di ernia: dati

regionali anno 2016.

DESCRIZIONE CODICE N°
CODICE ICD-9-CM ICD-9-CM PROCEDURE
RIPARAZIONE DI 53.61 1.054
ERNIA SU INCISIONE

CON PROTESI

RIPARAZIONE DI 53.69 455
ALTRA ERNIA DELLA

PARETE ADDOMINALE

ANTERIORE CON

PROTESI

ALTRA RIPARAZIONE 53.9 98

DI ERNIA

Totale procedure 1.607

Fonte: Scheda di Dimissione Ospedaliera (SDO). dtkatio-
ne ARS.

Evidenze: studi di costo-efficacia

La ricerca di letteratura condotta
mediante I'uso dell®anca dati Medline (data
della ricerca: 8 Agosto 2017; parole chiave:
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“(cost[tit] OR economicltitl]) AND mesh
AND hernia”) ha selezionato un'unica analisi
di costo-efficacia che ha confrontato due reti
biologiche (Byrge et al. 2017). In particolare,
si tratta di una valutazione retrospettiva di
Strattice verso Permacol per il trattamento
dell’'ernia addominale in pazienti con ferita
pulita, pulita contaminata, contaminata e in-
fetta. Lo studio ha valutato 28 pazienti trattati
con Strattice e 41 pazienti sottoposti ad im-
pianto di Permacol. A 30 giorni di follow-up,

i due gruppi di pazienti non presentavano al-
cuna differenza né in termini di incidenza di
infezioni della ferita chirurgica né di infezione
della rete. Da un punto di vista economico,
Permacol é risultato cost-saving rispetto a
Strattice in quanto il suo prezzo medio € mol-
to piu basso (1.600 dollari e 8.940 dollari, ri-
spettivamente).

Considerazioni finali

Gli studi clinici ad oggi pubblicati sulle
reti biologiche sono quantitativamente e

gualitativamente scarsi e, di conseguenza, non

consentono di individuare i pazienti che
potrebbero beneficiare di un tipo di protesi
biologica rispetto ad un’altra.

Questo si ripercuote anche sull’acquisto
di questi prodotti aventi spesso prezzi molto
diversi.
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Allegato 1. Caratteristiche degli studi che hannomalizzato le reti biologiche.

Autore Pazienti Rete ISC a 30 giorni | Ricaduta
(disegno dello studio) (caratteristiche dello studio) post-intervento | (eventi e %, follow-up)
(eventi e %)

Giordano 2015 Riparazione di ernia addominale (primaria ®ermacol | 15/109 (13.8 %)| 10/109 (9,2%), 1 anno
(studio monobraccio, retrospettivg) incisionale) complessa

20/109 (18,3%), 2 anni
Cheng 2014 Riparazione di ernia addominale primarialePermacol 41/195 (21%) 23/195 (12%), 28,1 me
(studio comparativo non randomiz- incisionale Strattice 4/75 (5%) 14/75 (19%), 21,2 mesi
zato, retrospettivo)
Chand 2014 Riparazione di ernia addominale primariajePermacol | 52/343 (15,2%) | 20/343 (5,8%), 12 mesi
(studio monobraccio, retrospettivg) incisionale
Abdelfatah 2015 Riparazione di ernia addominale incisionale Permac¢al9/59 (29 %) 66% >5 anni
(studio monobraccio, retrospettivq)
Patel 2013 Riparazione di ernia addominale (primaria Strattice 2/41 (4,9%) 0/41, 445 giorni
(studio monobraccio, retrospettivq) incisionale) complessa (range, 176-648 giorni)
Zerhib 2015 Riparazione di ernia addominale Strattice 2/14 (1%) 6/14 (43%), 13 mesi
(studio monobraccio, prospettico)
Itani 2012 Riparazione di ernia addominale incisional&trattice 17/85 (21%) 15/85 (19%), 12 mesi
(studio monobraccio, prospettico)

22 (28%), 24 mesi
Shitany 2015 Riparazione di ernia addominale Strattice 6/41 (15%) 5/41 (12%), 25 mesi
(studio monobraccio, retrospettivq)
Huntington 2016 Riparazione di ernia addominale compless&trattice 20/68 (29,9%) 10/68 (14%), 18 mesi
(studio comparativo non randomiz- Xenmatrix | 7/22 (33,3%) 13/22 (59,1%),18 mesi
zato, prospettico)
Madani 2017 Riparazione di ernia addominale primaria| eSurgisis 19/44 (41%) 28/44 (61%),47 mesi
(studio monobraccio, retrospettivq) incisionale
Gurrado 2015 Riparazione di ernia addominale incisionale = Tutomesh/38 (3%) 0/38,12 mesi

(studio controllato randomizzato)

Abbreviazione: ISC, infezione del sito chirurgico.
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